II- f 




Republica Federativa do Brasil 

Ministerio do Desenvolvimento, Industria 

e do Comercio Exterior 
Instituto Nacional da Propriedade Industrial 



(11) (21) 



PI 0413318-8 A 





(22) Data de Deposito: 05/08/2004 
(43) Data de Publicagao: 10/10/2006 
(RPI 1866) 



(51) Int. Cf,: 

A61K9/20 
A61K 31/485 
A61K 31/515 
A61K 31/5513 



(54) Titulo: FORMA DE ADMINISTRAgAO A PROVA 
DE ABUSO TERMICAMENTE FORMADA SEM 
EXTRUSAO E PROCESSO PARA A PRODUQAO DA 
MESMA 

(30) Prioridade Unionista: O6/O8/2003 de 103 36 400.5 

(71) DepOSitante(s): Grunenthal GMBH (DE) 

(72) Inventor(es): Joliannes Bartlnolomaus, Heinrich Kugelmann, 
Elisabeth Arkenau-iVleriae 

(74) Procurador: Orlando de Souza 

(86) Pedido Internacional: pct ep2004/008793 de 05/O8/2004 



(57) Resume: "FORMA DE ADMINISTRAQAO A PROVA DE ABUSO 
TERMICAiyiENTE FORMADA SEM EXTRUSAO E PROCESSO PARA A 
PRODUQAO DA MESMA". A presente inven9ao se refere a uma forma de 
administrapao a prova de abuso, termicamente formada sem extrusao e 
que contem, alem de uma ou mais substancias ativas com urn potencial 
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FORMA DE ADMINISTRAgAO A PROVA DE ABUSO TERMICAMENTE 
FORMADA SEM EXTRUSAO E PROCESSO PARA A PRODUgAO DA MESMA 

A present e invengao se re fere a uma forma de 
administragao a prova de abuso, termicamente formada sem 
5 extrusao e que contem, alem de uma ou mais substancias 
ativas (A) com um potencial para abuso assim como 
opcionalmente substancias auxiliares (B) aceitaveis do 
ponto de vista fisiologico, pelo menos um polimero 
sintetico ou natural (C) e opcionalmente pelo menos uma 

10 cera(D), apresentando o componente .(C) assim como o 
componente opcional (D) uma resistencia a fratura de pelo 
menos 500 N. A presente invengao se refere tambem a um 
processo para a produgao da forma de administragao de 
acordo com a presente invengao. 

15 Um grande numero de substancias ativas 

farmaceuticas apresenta alem de um efeito excelente na area 
de aplicagao prescrita um potencial para abuso, isto b, 
elas podem ser empregadas por um toxicomano, a fim de 
produzir efeitos que nao correspondem a sua final idade 

2 0 pretendida. Os opiacios, por exemplo, que apresentam um 
efeito excelente no combate a dores de fortes a muito 
fortes, sao frequent emente empregados por toxicomanos para 
produzir estados euforizantes de efeito rapido. 

Para que tal uso seja possxvel, as formas de 

2 5 administragao correspondentes, tais como comprimidos ou 

cSpsulas, sao trituradas pelo toxicomano, pulverizadas , por 
exemplo, extraindo-se a substancia ativa do p6 assim 
obtido, de preferencia com o auxilio de um liquido aquoso, 
e a solugao resultante, opcionalmente filtrada atraves de 

3 0 algodao ou celulose, e aplicada por via parenteral, 
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especialmente intravenosa. Neste tipo de administragao, ao 
contrario do que ocorre por via oral, ocorre per uma 
aplicagao abusiva urn afluxo ainda mais rSpido da substancia 
ativa tendo como resultado o estado desejado pelo 
toxicomano, mais exatamente o "barato" . Este "barato" 
tambetn pode ser atingido quando a forma de administragao 
pulverizada e aplicada por via nasal, isto e quando ela 6 
inalada. Como com as formas de administragao retardada 
oral, que contem as substancias ativas com potencial para 
abuso, habitualmente, mesmo no caso de uma ingestao oral de 
quant idades abusivamente altas, nao se atinge o "barato" 
desejado pelo toxicomano, essas formas de administragao 
tamb^m sao trituradas e extraidas para serem abusivamente 
utilizadas . 

Para impedir o abuso foi proposto em US-A- 
4.070.494 adicionar a forma de administragao um meio 
gelificante. Este incha quando se adiciona agua para a 
extragao da substancia ativa e faz com que o filtrado 
separado do gel somente contenha quant idades minimas da 

substancia ativa. 

Uma consideragao analoga para impedir o abuso por 
via parenteral serve de base para comprimidos em camadas 
multiplas divulgados em WO 95/20947, apresentando tais 
comprimidos a substSncia ativa com potencial para abuso e 
pelo menos um agente de gelificagao separadamente em 

dif erentes camadas . 

Uma outra consideragao para impedir o abuso per 
via parenteral e divulgada em WO 03/015531 A2 . Nela 6 
descrita uma forma de administragao que contem um opioide 
analgesico e um corante como meio repelente. O corante, que 
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e liberado quando se libera de modo proibido a forma de 
administragao, deve impedir que o toxicomano utilize esta 
forma de administracjao manipulada. 

Uma outra possibilidade conhecida que 
dificultaria o abuso consiste em se adicionar a forma de 
administragao antagonist as das substancias ativas, tais 
como, por exemplo, Naloxona ou Naltexona no caso de 
opioides, ou compostos que levam a reagoes fisiologicas de 
defesa, tais como, por exemplo. Radix Ipecacuanha = Ipeca. 

Como, no entanto, continua a kaver a necessidade, 
na maior parte dos casos para o abuso, de pulverizagao das 
formas de administra<;ao contend© uma substancia ativa que 
se presta a abuso, o objetivo da presente inven<;ao consiste 
em dificultar ou impedir a pulverizagao da forma de 
15 administragao que leva ao abuso, com meios que estao 
habitualmente disponlveis a um toxicomano potencial, e 
colocar assim a disposigao uma forma de administragao 
solida para substancias ativas com potencial para abuso, 
forma esta que no caso da aplicagao prescrita garanta o 
20 efeito terapeutico desejado, mas a partir da qual nao se 
possam converter as substancias ativas por uma simples 
pulverizagao em uma forma adequada para o abuso. 

Este objetivo foi atingido com a produgao da 
forma de administragao de acordo com a invengao, 
25 termicamente formada sem extrusao e garantida a prova de 
abuso, forma esta que al^m de uma ou mais substancias 
ativas com potencial para abuso (A) , contem pelo menos um 
polimero sintetico ou natural (C) e opcionalmente pelo 
menos uma cera (D) , apresentando cada um do componente (C) 
30 e do componente (D) opcionalmente presente uma resist§ncia 
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a fratura de no minimo 50 0 N. 

Com o emprego de polimeros com uma resistencia 
minima a fratura citada (medida, conforme citado no 
pedido) , de preferencia em tais quant idades, que mesmo a 
5 forma de administraqrao apresente tal resistencia a fratura 
minima de pelo menos 500 N, consegue-se impedir uma 
pulverizagao da forma de administragao com meios 
convencionais e assim dificultar ou mesmo impedir 
consideravelmente o subseqiiente abuso. 

10 Sem uma trituragao suficiente nao e possivel 

justamente uma aplicagao por via parenteral especialmente 
intravenosa e segura ou entao a extragao da substancia 
ativa dura para o toxic6mano demasiado tempo, isto e, urn 
barato nao se produz com a ingestao oral abusiva, uma vez 

15 que nao ocorre nenhuma liberagao espontanea, 

De acordo com a presente invengao fica 
subentendido que a trituragao consist e na pulverizagao da 
forma de administragao, com aplicagao de forga e com meios 
habituais que estao disponiveis habitualmente ao 

20 toxicomano, tais como urn almofariz e pilao, um itiartelo, um 
malho ou outros meios convencionais para pulverizagao . 

A forma de administragao de acordo com a presente 
invengao e, portanto, apropriada para impedir o abuso por 
via parenteral, nasal e/ou oral de substancias ativas, de 

2 5 preferencia de substancias ativas f armaceuticas que tem um 

potencial para abuso. 

Sao conhecidas dos especialistas as substancias 
ativas f armaceuticas com um potencial para abuso, assim 
como as suas quantidades a serem empregadas e os processes 

3 0 para a sua produgao e elas podem por esse motivo ocorrer na 
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forma de administragao de acordo com a presente invengao em 
forma de seus derivados correspondentes, especialmente 
esteres ou eteres, ou na forma de compostos correspondentes 
toleraveis do ponto de vista fisiologico, especialmente na 
5 forma de seus sais ou solvatos correspondentes, em forma de 
racematos ou de estereoisomeros . A forma de administragao 
de acordo com a presente invengao se presta tambem para a 
administragao de uma multiplicidade de substancias ativas 
farmaceuticas em uma forma de administragao. E preferivel 

10 que a forma de administragao contenha somente uma 
substancia ativa determinada. 

A forma de administragao de acordo com a presente 
invengao se presta especialmente para impedir o abuso de 
pelo menos uma substancia ativa f armaceutica, que e 

15 selecionada do grupo que abrange opioides, tranquil izantes, 
de preferencia benzodiazepinas , barbituricos, estimulantes 

e outros narcoticos. 

A forma de administragao de acordo com a presente 
invengao se presta especialmente para impedir o abuso de urn 

20 opioide, tranquil izante ou de urn outro narcotico que e 
selecionado do grupo que abrange N-{l- [2- (4-Etil5-oxo-2- 
tetrazolin-l-il) etil] -4-met6xi-metil-4-piperidil} 
propionanilida (Alfentanil) , Acido 5,5-dialil barbiturico 
(Alobarbital) , Alilprodin, Alfaprodin, 8-Cloro-l-metil-6- 

2 5 fenil-4H- [1 , 2 , 4] triazolo [4 , 3 -a] [1,4] -benzodiazepina 

(Alprazolam) , 2Dietilamino-propio-f enona (Amfepramon) , (±) - 
a-Metil-fenetil-amina (Anfetamina) , 2- (a-Metil- 

fenetilamino) -2 -f enil-acetonitrila (Anf etaminil) , Acido 5- 
etil-5isopentil barbiturico (Amobarbital) , Anileridina, 

30 Apocodeina, Acido 5,5-dietil barbiturico (Barbital), 
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Benzilmorf ina, Benzitramida, 7-Bromo-5- (2-piridil) -lH-1,4- 
benzo-diazepin2 (3H) -ona (Bromoazepam) , 2-Bromo-4- (2- 

clorofenil) -9-metil-6H-tieno [3 , 2-f ] [1,2,4] triazolo [4 , 3-a] 
[1, 4] diazepina (Brotizolam) , i7-Ciclopropilmetil-4 , 5a- 
5 ep6xi-7a- [ (S) -l-hidroxi-l , 2 , 2 - trimetil -propil] -6-met6xi- 

6, 14-endo-etano-morf inan-3-ol (Buprenorf in) , Acido 5-butil- 
5-etil barbiturico (Butobarbital) , Butorfanol, (7-Cloro- 
1, 3-diidro-l-metil-2-oxo-5-fenil-2H-l,4-ben20-diazepin-3- 
il) -dimetil- carbamate (Camazepam) , (1S,2S) -2-Amino-l-f enil- 

10 1-propanol (Catin/D-Nor-pseudo-ef edrina) , 7-Cloro-N-metil- 
5- f enil - 3H- 1 , 4 -benzodiazepin-2 - ilamin-4 -oxido (Cloro- 
diazepoxido) , 7-Cloro-l-metil-5-f enil-lH-1, 5-benzo- 

diazepin-2,4 (3H,5H) -diona (Clobazam) , 5- (2-Clorof enil) -7- 
nitro-lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (Clonazepam) , 

15 Clonitazen, Acido 7-cloro-2, 3-diidro-2-oxo-5-fenil-lH-l,4- 
benzodiazepin-3-carb6nico (Clorazepat) , 5- (2 -Clorof enil) -7- 
etil-l-metil-l-Htieno[2,3-e] [1 , 4] diazepin-2 (3H) -ona 
(Clotiazepam) , 10-Cloro-llb- (2-clorof enil) 2 , 3 , 7, 11b- 

tetraidro-oxazolo [3,2-d] [1,4] benzodiazepin-6 (5H) -ona 

20 (Cloxazolam) , (-) Metil- [3p-benzoil6xi-2p- (laH, 5aH) - 

tropancarboxilato] (Cocaina) , 4 , 5a-Ep6xi-met6xi-17-metil-7- 
morf inen-6a-ol (Codeina) , Acido 5- (1-ciclo-hexenil) -5-etil 
barbiturico (Ciclobarbital) , Ciclorfan, Ciprenorf in, 7- 
Cloro-5- (2 -clorof enil) -IH- 1 , 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona 

25 (Delorazepam) , Desomorfina, Dextromoramida, (+) - (l-Benzil- 
3-dimetilamino-2-metil-l-fenilpropil) propionate 
(Dextropropoxifen) , Dezocin, Diampromid, Diamorfon, 7- 
Cloro-l-metil-5f enil-lH-1, 4-benzodiatepin-2 (3H) -ona 
(Diazepam) , 4 , 5a-Ep6xi-3-met6xi-17-metil-6a-morf inanol 

30 (Diidrocodeina) , 4 , 5a-Ep6xi-17-metil-3 , 6a-morf inandiol 
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(Diidromorf ina) , Dimenoxadol, Dimefetamol, 

Dimetiltiambuten, Dioxaf etilbutirato, Dipipanon, 

(6aR, lOaR) -6, 6, 9-Trimetil-3-pentil-6a, 7, 8, 10a-tetraidro-6H- 
benzo [c] cromen-l-ol (Dronabinol), Eptazocina, 8-Cloro-6- 
5 fenil-4H- [1,2,4] triazolo[4,3-a] [1 , 4] benzodiazepina 

(Estazolam) , Etoheptazina, Etilmetiltiambuten, Etil- [7- 
cloro-5- (2-f luor-fenil) -2 , 3-diidro-2-oxo-lH-l, 4- 
benzodiazepin-3-carboxilato] (Etilof lazepat) , 4 , 5a-Ep6xi-3- 
et6xi-17-metil-7-morf inen-6a-ol (Etilmorf ina) , Etonitazen, 

10 4, 5a-Ep6xi-7a- (l-hidr6xi-l-metilbutil) -6-met6xi-17-metil- 

6, 14-endo-eteno-morf inan-3-ol (Etorf ina) , N-Etil-3-f enil- 
8, 9, lO-trinorbornan-2-ilamina (Fencamfamina) , 7-[2-(a-- 
Metil-fenetil-amino)etil] -teofilina) (Fenetilina) , 3- (a- 
Metil-fenetil-amino)propionitrila . (Fenproporex) , N- (1- 

15 Fenetil-4piperidil)propionanilida (Fentanil) , 7-Cloro-5- (2- 
f luor-fenil) -l-metil-lH-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(Fludiazepam) , 5- (2-Fluor-f enil) -1 -metil -7-nitro-lH-l , 4- 

benzodiazepin-2 (3H) -ona (Flunitrazepam) , 7-Cloro-l- (2 
dietil-amino-etil) -5- (2-f luor-fenil) -lH-1 , 4-benzodiazepin- 

20 2(3H)-ona (Flurazepam) , 7-Cloro-5-f enil-1- (2 , 2 , 2-trif luor 
etil) -lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (Halazepam) , 10-Bromo 
lib- (2-f luor-fenil) -2 , 3 , 7 , llb-tetraidro [1 , 3 ] oxazolo [3 , 2- 
d] [l,4]benzodiazepin-6 (5H) -ona (Haloxazolam) , Heroina 
4 , 5a-Ep6xi - 3 -metoxi- 17 -metil -6 -morf inanona (Hidrocodon) 

25 4,5a-Epoxi-3-hidr6xi-17-metil-6-morfinanona (Hidromorf on) 
Hidroxipetidina, Isometadona, Hidroxi -metil -morf inan, 11 
Cloro-8, 12b-diidro-2, 8-dimetil-12b-fenil-4H- 
[1,3] oxazino [3 , 2 -d] [1,4] benzodiazepin- 4 , 7 ( 6H) - diona 
(Ketazolam) , 1- [4- ( 3 -Hidroxi -f enil) -l-raetil-4 -piperidil] -1 

30 propanona (Ketobemidon) , (3S, 6S) -6-Dimetilamino-4, 4 
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difenil-heptan-3-ilacetato (Levacetilmetadol (LAAM) ) , (-) - 
6-Ditnetilamino-4,4-difenil-3-heptanona (Levoinetadon) , (-)- 
17-Metil-3-tnorf inanol (Levorfanol), Levof enacilmorf an, 
Lofentanil, 6- (2-Clorof enil) -2- (4-metil-l-piperazinil- 

5 metileno) -8-nitro-2H-imidazo[l,2-a] [1,4] benzodiazepin-1- 
(4H)-ona (Loprazolam) , 7-Cloro-5- {2-clorofenil) -3-hidr6xi- 
lH-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (Lorazepam) , 7-Cloro-5- (2- 
clorofenil) -3-hidr6xi-l-inetil-lH-l, 4-benzodiazepin-2 (3H) - 
ona (Lormetazepam), 5- (4 -Clorof enil ) -2 , S-diidro-3H- 

10 imidazo[2,l-a]isoindol-5-ol (Mazindol) , 7-Cloro-2 , 3-diidro- 
l-metil-5-fenil-lH-l,4-benzodiazepina (Medazepam) , N- (3- 
Cloropropil) -a-metilfenetilamina (Mef enorex) , Meperidin, 2- 
Metil-2-propil-trimetileno-dicarbamato (Meprobamat) , 

Meptazinol, Metazocina, Metilmorf ina, N,a-Dimetil- 

15 fenetilamina (Metamfetamina) , (±) -6-Dimetilamino-4 , 4 - 

difenil-3-heptanona (Metadona) , 2-Metil-3-o-tolil-4 (3H) - 
quinazolinona (Metaqualon) , Metil [2-fenil-2- (2- 

piperidil) acetato] (Metilfenidato) , Acido 5-Etil-l-metil-5- 
fenil barbiturico (Metil fenobarbital) , 3 , 3-Dietil-5-metil- 

20 2,4-piperidin-diona (Metiprilon) , Metopon, 8-Cloro-6- (2- 
f luor- f eni 1 ) - 1 -met il -4H- imidazo [1,5a] [1,4] benzodiazepina 
(Midazolam) , 2- (Benzidril-sulf inil) acetamida (Modaf inil) , 
4, 5a-Ep6xi-l7-metil-7-morfinen-3, 6a-diol (Morfin) , 

Mirofin, (±) -trans-3- (1 , IDimetil-heptil) -7,8,10,10a- 

25 tetraidro-l-hidr6xi-6,6-dimetil-6H-dibenzo [b,d]piran- 
9(6aH}-ona (Nabilon) , Nalbufen, Nalorfin, Narceina, 
Nicomorf in, 1 -Metil - 17 -ni tro- 5 - f enil - IH- 1 , 4 -benzodiazepin- 
2(3H}-ona (Nimetazepam) , 7-Nitro-5-f enil-lH-1, 4- 

benzodiazepin-2 (3H}-ona (Nitrazepam), 7-Cloro-5-f enil-lH- 

30 l,4-benzodiazepin-2 (3H}-ona (Nordazepam) , Norlevorf anol , 6- 
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Dimetilamino-4,4-difenil-3-hexanona (Normetadona) , 

Normorf ina, Norpipanon, o suco extraido das plantas que 
pertencem a esp^cie Papaver somniferum (opio) , 7-Cloro-3- 
hidr6xi-5-fenil-lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H}-ona (Oxazepam) , 
5 (cis-trans) -lO-Cloro-2 , 3 , 7 , llb-tetraidro-2 -metil-llb^ 

feniloxazolo[3,2-d] [1,4] benzodiazepin-6- (5H} -ona 

(Oxazolam) , 4 , 5a-Ep6xi-14-hidr6xi-3-met6xi-17-tnetil-6- 

raorf inanona (Oxicodon) , Oximorfon, plantas e partes de 
plantas que pertencem a especie Papaver somniferum 

10 (inclusive a sub-especie setigerum) {Papaver somniferum) , 
Papaveretum, 2-imino-5-f enil-4-oxazolidinona (Pernolina) , 
1,2,3,4, 5,6 -Hexaidro- 6, ll-dimetil-3- (3-metil-2-butenil) - 
2, 6-metano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin) , Acido 5-Etil-5- 
(1-metilbutil) -barbiturico (Pentobarbital), Etil- (1-metil-- 

15 4-fenil-4-piperidin-carboxilato) (Petidina) , Fenadoxona, 
Fenomorfan, Fenazocina, Fenoperidina, Piminodina, 

Folcodeina, 3-Metil-2-f enilmorf olina (Fenmetrazina) , Acido 
5-etil-5-fenil barbiturico (Fenobarbital) , a,a-Dimetil- 
fenetilamina (Fentermina) , 7-Cloro-5-f enil- 1- (2 -propinil } - 

20 iH-l,4-benzodiazepin-2 (3H}-ona (Pinazepam) , Alcool a- (2- 
piperidiDbenzidrllico (Pipradrol) , 1- (3-Cian-3, 3-difenil- 
propil) [1,4' -bipiperidin] -4' -carboxamida (Piritramida) , 7- 
Cloro-1- (ciclopropilmetil) -5-f enil-lH-1, 4-benzodiazepin- 
2 (3H) -ona (Prazepam) , Profadol, Proheptazina, Promedol, 

25 Properidina, Propoxifen, N- (l-Metil-2-piperidinoetil) -N- (2- 
piridil) propionamida, Metil{3- [4-met6xi-carbonil-4- (N- 
fenil-propanamido) piper idino] propanoato} (Remifentanil) , 
Acido 5-sec-butil-5-etil barbiturico (Secbutabarbital) , 
Acido 5-alil-5- (1-metilbutil) -barbiturico (Secobarbital), 

30 N-{4-Metoximetil-l- [2- (2-tienil) etil] -4-piperidil } 



10/54 



propionanilida (Sufentanil) , 7-Cloro-2-hidr6xi-metil-5- 
fenil-lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (Temazepam) , 7-Cloro- 
5- (l-ciclo-hexenil) -1-metenil-lH-l, 4-benzodiazepin-2 (3H) - 
ona (Tetrazepam), Etil- (2-dimetilamino-l-fenil-3- 

5 ciclohexeno-l-carboxilato) (Tilidin (cis e trans)). 
Tramadol, 8-Cloro-6- (2 -clorof enil) -l-metil-4H- [1,2,4] 

triazolo [4,3a] [1,4] benzodiazepina (Triazolam), Acido 5- (1- 
metilbutil) -S-vinil-barbittirico (Vinilbital) , (IR, 2R) -3- (3- 
Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil) -fenol, (IR, 2R, 4S) -2- 

10 [Dimetilamino)metil-4- (p-f luor-benziloxi) -1- (m-metoxi- 

fenil) ciclo-hexanol, (1R,2R) -3- (2-Dimetil-aminometil- 
ciclo-hexil) -fenol, (1S,2S) -3 (3-Dimetilamino-l-etil-2- 

metil-propil) -fenol, (2R, 3R) -l-Dimetilamino-3 (3-met6xi- 
fenil) -2-metil-pentan-3-ol, (IRS, 3RS, 6RS) -6-Dimetilamino- 

15 metil-1- (3-met6xi-fenil) ciclohexan-l,3-diol, de preferencia 
em forma de racemato, 2- (4-isobutil-fenil) -propionate de 3- 
(2-Dimetilaminometil-l-hidr6xi-ciclohexil) -fenila, 2- (6- 
Met6xi-naftalen-2-il) propionate de 3- (2-dimetilaminometil- 
l-hidr6xi-ciclohexil) f enila, 2- (4-Isobutil-f enil) propionate 

20 de 3- (2-Dimetilaminometil-ciclohex-l-enil) -fenila, 2- (6- 
met6xi-naftalen-2-il) -propionate de 3 - (2 -Dimetilamino- 
metil-ciclo-hex-l-enil) -fenila, Ester 3 - (2 -dimetilamino- 
metil-l-hidroxi-ciclohexil) -fenilico do acido (RR-SS) -2- 
acet6xi-4-trif luorometil-benz6ico, 6ster 3- (2- 

25 dimetilaminometil-l-hidroxi-ciclohexil) -fenilico do acido 
(RR-SS) -2-hidr6xi-4-trifluor-metil-benz6ico, Ester 3- (2- 
dimetilaminometil-l-hidroxi-ciclohexil) -fenilico do acido 

(RR-SS) -4-cloro-2-hidr6xi-benz6ico, Ester 3- (2- 

dimetilamino-metil-l-hidr6xi-ciclohexil) -fenilico de acido 

30 (RR-SS) -2-hidroxi-4-metil-benz6ico, Ester 3- (2- 
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dimetilaminometil-l-hidroxi-ciclo-hexil) -fenilico do acido 
(RR-SS) -2-hidr6xi-4-met6xi-benz6ico, Ester 3- (2- 

dimetilamino-metil-l-hidroxiciclo-hexil) -fenilico do acido 
(RR-SS) -2-hidr6xi-5-nitro-benz6ico, Ester 3 (2-dimetil- 
5 aminometil-l-hidroxi-ciclohexil) -fenilico do acido (RR-SS)- 
2' ,4' -dif luor-3-hidr6xi-bif enil-4-carb6nico, assim como 
compostos estereoisomericos correspondentes, seus 
respect ivos derivados, especialmente amidas, esteres ou 
eteres, e compostos seus respectivos aceitaveis do ponto de 

10 vista fisiologico, especialmente os seus sais e solvates, 
sendo especialmente preferidos os cloridratos. 

A forma de administragao de acordo com a present e 
invengao se presta especialmente para impedir o abuso de 
uma substancia ativa opioids selecionada do grupo que 

15 abrange Oxicodon, Hidromorf ona, Morfina, Tramadol e seus 
derivados ou compostos toleraveis do ponto de vista 
fisiologico, de preferencia seus sais e solvates, de 
preferencia seus cloridratos - 

Alem disso, a forma de administragao de acordo 

20 com a presente inven?ao se presta especialmente para 
impedir o abuso de uma substancia ativa opioide selecionada 
do grupo que abrange (IR, 2R) -3- (3-Dimetil-amino-l-etil-2- 
metil-propil) -fenol, (2R,3R) -l-dimetilamino-3- (3-met6xi- 

fenil) -2-metil-pentan-3-ol, (1RS,3RS, 6RS) -6-Dimetilamino- 

25 metil-1- (3-met6xi-f enil) ciclo-hexano-1, 3-diol, (IR/ 2R) -3- 
(2-Dimetil-aminometil-ciclo-hexil) -fenol, seus sais 

toleraveis do ponto de vista fisiologico, de preferencia 
cloridratos , enant iomeros , estereoisomeros , 

diastereoisomeros e racematos tolerSveis do ponto de vista 

3 0 fisiologico e seus derivados toleraveis do ponto de vista 
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fisiologico, de preferencia eteres, esteres ou amidas. 

Estes compostos e processes de sua produgao sao 
descritos em EP-A-693475 e em EP-A-780369, respect ivamente . 
As descrigoes correspondentes sao dadas a titulo de 
5 referenda e sao consideradas como parte da publicagao. 

Para se atingir a resistencia a fratura 
necessaria da forma de administragao de acordo com a 
presente invengao, e empregado pelo menos urn polimero 
sintetico ou natural (C) com uma resistencia a fratura, 

10 medida de acordo com o metodo divulgado da presente pedido, 
de pelo menos 50 0 N. E preferivel que para tal seja 
empregado pelo menos um polimero selecionado do grupo que 
abrange oxidos de poli-alquileno, de preferencia oxido de 
polimetileno oxido de polietileno, oxido de polipropileno; 

15 polietileno, polipropileno, poli (cloreto de vinila) , 
policarbonato, poliestireno, poliacrilato, seus copolimeros 
e misturas constituldas por pelo menos dois dos polxmeros 
citados. Sao preferiveis oxidos de polietileno de alto peso 
molecular com um peso molecular de pelo menos 0,5 milhao, 

2 0 de preferencia de pelo menos 1 milhao a 15 milhoes, 

determinado por medigoes reologicas. Estes polimeros 
apresentam uma viscosidade a 25°C de 4500 a 17600 cP, 
medida em uma solugao aquosa a 5% em peso com a ajuda de um 
viscosimetro Brookfield, Modelo RVF (Fuso 2/Velocidade 
25 de rotagao 2 rpm) , de 400 a 4000 cP, medida em uma solugao 
aquosa a 2% em peso com a ajuda do viscosimetro citado 
(Fuso N°l e 3/velocidade de rotagao 10 rpm) ou de 1650 a 
10000 cP, medida em uma solugao aquosa a 1% em peso com a 
ajuda do viscosimetro citado Fuso N°2/velocidade de rotagao 

3 0 2 rpm) . 
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Os polimeros sao empregados , de preferencia em 
forma de p6. Eles podem ser hidrossoluveis . 

Al^m disso, para se atingir a resistencia a 
fratura necessaria da forma de administra?ao de acordo com 
5 a presente inven?ao podem, alem disso, ser empregados pelo 
menos uma cera natural ou sint4tica (D) com uma resistencia 
a fratura, medida de acordo com o metodo divulgado no 
presente pedido, de no minimo 500 N. Sao preferidas as 
ceras com um ponto de amolecimento de pelo menos 60 "C. Sao 

10 especialmente preferidas a cera de carnauba e a cera de 
abelha. Mais especialmente preferida e a cera de carnauba. 
A cera de carnauba e uma cera natural que e obtida das 
folhas da palmeira de carnauba e tem um ponto de 
amolecimento pelo menos = 80 °C. Com o acrescimo do 

15 componente de cera, esta em conjunto com pelo menos um 
polimero (C) 6 empregada em tais quantidades, que a forma 
de administragao apresenta uma resistencia a fratura de 

pelo menos 500 N. 

E preferivel que o componente (C) seja empregado 

20 em uma quantidade de 35 a 99,9% em peso, sendo 
especialmente preferido de pelo menos 50% peso, sendo 
extremamente preferxvel de pelo menos 6 0% em peso, com base 
no peso total da forma de administra<?ao . 

Como substancias aiixiliares (B) podem ser 

25 empregadas as substancias auxiliares convencionais 
conhecidas para a preparagao de formas de administra?ao 
solidas. E preferivel que estes amolecedores, tais como 
polietileno glicol, e que influem sobre a libera^ao da 
substancia ativa, sejam de preferencia polimeros, 

30 hidrofobos ou hidrofilos, de preferencia polimeros 
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hidrofilos, sendo especialmente preferida a hidr6xi-propil- 
celulose, e/ou antioxidantes . Como antioxidantes sao 
adequados o acido asc6rbico, butil-hidroxi-anisol , butil- 
hidroxi- toluol, sais do acido ascorbico, monotio-glicerina, 
5 acido fosforico, vitamina C, vitamina E e seus derivados, 
bissulfito de sodio, sendo especialmente preferidos butil- 
hidroxi -toluol (BHT) ou butil-hidroxi-anisol (BHA) e a- 
tocof erol . 

O antioxidante e empregado, de preferencia, em 
10 quantidades que vao de 0,01 a 10% em peso, de preferencia 
de 0,03 a 5% em peso, com base no peso total da forma de 

administragao. 

As formas de administra<?ao de acordo com a 

presente invengao se caracterizam pelo fato de que devido a 

15 sua dureza nao podem ser pulverizados com o auxilio de 
meios de trituragao que estao disponlveis para o 
toxicomano, tais como almofariz e pilao. Urn abuso por via 
oral, parenteral, especialmente intravenosa, ou nasal e 
deste modo praticamente excluido. A fim, no entanto, de se 

20 evitar qualquer abuso possivel da forma de administra?ao de 
acordo com a presente invengao, as formas de administragao 
de acordo com a presente invencpao podem em uma modal idade 
conter como substancias auxiliares (B) outros meio que 
dificultam ou impedem urn abuso. 

2 5 Portanto, a forma de administragao a prova de 

abuso de acordo com a presente invengao, pode, alem de uma 
ou mais substancias ativas com potencial para abuso, alem 
de pelo menos um polimero endurecedor (C) e alem de 
opcionalraente pelo menos uma cera (D) , apresentar ainda 

30 como substancias auxiliares (B) pelo menos um dos 
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componentes (a) - (e) abaixo: 

(a) pelo menos uma substancia irritante para as 

fossas nasais e/ou garganta, 

(b) pelo menos um meio que aumenta a viscosidade, 
5 e que forma, com o auxilio de uma quantidade necessaria 

minima de um liquido aquoso a partir do extrato obtido da 
forma de administragao, um gel, que com a sua introdu?ao em 
uma quantidade adicional de um liquido aquoso permanece 

distinguivel visualmente, 
10 (c) pelo menos um antagonista para cada uma das 

substancias ativas com potencial para abuso, 

(d) pelo menos um emetico, 

(e) pelo menos um corante como meio repelente, 

(f) pelo menos uma substancia amarga 

15 Cada um dos componentes (a) a (f) e adequado por 

si so como seguranga da forma de administragao de acordo 
com a presente invengao contra abuse. O componente (a), 
portanto, se presta de preferencia como repelente contra um 
abuso por via nasal, oral e/ou parenteral, de preferencia 

2 0 intravenosa, o componente (b) de preferencia como repelente 
contra o abuso por via parenteral, sendo especialmente 
prefer ivel intravenosa, e/ou por via nasal, o componente 
(c) de preferencia contra abuso por via nasal e/ou 
parenteral, especialmente, de preferencia, intravenosa, o 

2 5 componente (d) de preferencia contra abuso por via 

parenteral, sendo especialmente preferida a via 
intravenosa, e/ou via oral e/ou nasal, o componente (e) 
como meio visual repelente contra o abuso oral ou 
parenteral e o componente (f) contra o abuso oral ou nasal. 

3 0 Com o emprego concomitant e, de acordo com a presente 
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invengao, de pelo menos urn dos componentes citados acima, 
consegue-se, com as formas de administragao de acordo com a 
presente invengao se dificultar ainda mais eficazmente o 
abuso de substancias medicamentosas . 
5 Na modal idade a forma de administragao de acordo 

com a presente invengao pode ainda apresentar dois ou mais 
dos componentes (a) -(f) em uma combinagao, de preferencia 
(a) , (b) e opcionalmente (c) e/ou (f ) e/ou (e) ou entao 
(a) , (b) e opcionalmente (d) e/ou (f ) e/ou (e) . 
10 Em uma outra modal idade a forma de administrac?ao 

de acordo com a presente invengao pode apresentar todos os 

componentes (a) - (f ) . 

Na medida em que a forma de administragao de 

acordo com a presente invengao contra abuso abrange o 

15 componente (a) , cogita-se em todas as substancias de acordo 
com a presente invengao como as substancias irritantes para 
as fossas nasals e/ou garganta, substancias estas que por 
tal aplicagao atraves das fossas nasals e/ou garganta 
produzem uma reagao do corpo que ou e tao desagradavel para 

2 0 o toxicomano que ele nao deseja ou nao pode continuar com a 
aplicagao, uma queimagao, por exemplo, ou entao que se 
opoem de modo fisiologico a absorgao da substancia ativa 
correspondente atraves de um aumento da secregao nasal ou 
de espirros, por exemplo. Estas substancias, que 

2 5 habitualmente irritam as fossas nasals e/ou a garganta, 
podem produzir mesmo por via parenteral, especialmente 
intravenosa, uma sensagao muito desagradavel, chegando ate 
a produzir dores insuportaveis, de modo que o toxicomano 
nao queira ou nao possa continuar a tomS-las. 

30 As substancias irritantes para as fossas nasals 
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e/ou a garganta que sao especialmente adequadas sao aquelas 
substancia que produzeni uma queimagao, um prurido, uma 
irritagao com espirros, um aumento de secregao ou uma 
combinagao de pelo menos duas destas irritagoes. Os 
5 versados na tecnica conhecem tais substancias e as 
quant idades que devem ser convencionalmente empregadas ou 
entao pode determina-las por simples tentativas previas . 

A substancia irritante para as fossas nasais e/ou 
garganta do componente (a) se baseia, de preferencia, em um 
ou mais ingredientes ou em um ou mais partes de plantas de 
pelo menos uma droga de substancia picante. 

As drogas de substancia picante correspondentes 
sao conhecidas dos versados na tecnica e sao descritas em 
-Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstof f e" 
15 do Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2a. edigao elaborada, Gustav 
Fischer Verlag, Stuttgart -Nova York, 1982, pagina 82. A 
descricpao correspondente e introduzida a titulo de 
referenda e constitui parte da obrigagao. 

Fica subentendido que a unidade de administragao 
2 0 consiste em uma unidade de dosagem separada ou separavel, 
tal como um comprimido ou uma capsula, por exemplo. 

E prefer ivel que a forma de administragao de 
acordo com a presente invengao possa ser adicionado como 
componente (a) um ou muitos ingredientes pelo menos de uma 
2 5 droga de substancia picante, selecionada do grupo que 
abrange Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (paprica) , Capsici Fructus acer 
(pimenta caiena) , Curcumae longae Rhizoma, Curcumae 
xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, 
Piperis nigri Fructus (pimenta do reino) , Sinapis albae 



30 
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(Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma e 
■ Zingiberis Rhizoma, sendo especialmente preferlvel do grupo 
que consiste em Capsici Fructus (paprica) , Capsici Fructus 
acer (pimenta caiena) e Piperis nigri Fructus (pimenta do 
5 reino) . 

No caso dos ingredientes das drogas de 
substancias picantes trata-se, de preferencia, de compostos 
de o-metoxi (metil) -fenol, compostos de amida de acido, 
oleos de mostarda ou compostos de sulfeto ou de compostos 

10 deles derivados, 

E especialmente preferivel que pelo menos urn 
ingrediente das drogas de substancias picantes seja 
selecionado do grupo que consiste em miristicina, 
elemicina, isoeugenol, p-asaron, safrol, asar6is, 

15 xanthorrhizol, capsaicinoides , de preferencia capsaicina, 
piperina, de preferencia trans -piperina, glicosinolatos, de 
preferencia a base de 61eos de mostarda nao vol^teis, sendo 
especialmente preferivel & base de oleo p-hidroxi-benzil 
sinapico, de oleo metil -mercapto-sinapico ou de oleo metil - 

2 0 sulfonil -sinapico, e compostos derivados destes 

ingredientes . 

E preferivel que A forma de administragao de 
acordo com a presente inven<?ao pode, de preferencia, center 
OS componentes vegetais das drogas de tais substancias 
25 picantes numa quantidade de 0,01 a 3 0% em peso, 
especialmente, de preferSncia, de 0,1 a 0,5% em peso, 
sempre com base no peso total da unidade de administragao . 
Se forem empregados urn ou mais ingredientes de tais drogas 
de substancias picantes, sua quantidade na unidade de 

3 0 administraqrao de acordo com a presente invengao 
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constituira, de preferencia, de 0,001 a 0,005% em peso com 
base no peso total da unidade de administracpao . 

Uma outra possibilidade no caso da forma de 
administragao de acordo com a presente invengao de atuar 
5 contra o abuso consiste em se adicionar pelo menos urn meio 
que aumenta a viscosidade como o componente adicional (b) 
da forma de administragao, que impede o seu abuso, meio 
este que, com o auxilio de uma quant idade minima necessaria 
de um liquido aquoso, de preferencia em forma de um extrato 

10 aquoso obtido da forma de administraqao, forma um gel, que 
dificilmente poderia ser aplicado sem perigo e que com a 
sua introdugao em uma quantidade adicional de um Ixquido 
aquoso permanece, de preferencia, distinguivel visualmente. 

A capac idade de ser distinguido visualmente, 

15 dentro do contexto da presente invengao significa que o gel 
contendo a substancia ativa que se forma com o axixilio de 
uma quantidade minima necessaria de liquido aquoso, por 
introdugao, de preferencia com o auxilio de uma agulha de 
injecpao, em uma quantidade adicional de liquido aquoso a 

2 0 uma temperatura de 37 °C permanece substancialmente 
insoluvel e associado e nao pode ser disperse de modo 
simples, de modo que se torna impossxvel uma aplicagao 
segura por via parenteral, especialmente intravenosa. A 
duragao da capacidade de ser distinguido visualmente e, de 

25 preferencia, de no minimo um minuto, de preferencia de no 

minimo 10 minutos . 

O aumento da viscosidade do extrato faz com que a 

sua capacidade de passar por uma agulha, isto e, a sua 

capacidade de ser injetado, seja dificultada ou mesmo 

30 impossibilitada. Na medida em que o gel permanece 
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visualmente distinguivel , isto significa que o gel obtido 
com a sua introdugao em uma quantidade adicional de liquido 
aquoso, tal como com a sua injegao no sangue, inicialmente 
permanece na forma de um filamento predominantemente 
5 continue, que na verdade se subdivide por efeito mecanico 
em fragmentos menores, mas nao pode se dispersar ou mesmo 
se dissolver suf icientemente para permitir uma aplicagao 
segura por via parenteral, especialmente intravenosa. Em 
combinagao com pelo menos um componente (a) a (e) opcional, 

10 tal fenomeno leva ainda a uma sensagao desagradavel de 
queimagao, vomitos, mau gosto e/ou intimidagao visual. 

Uma aplicagao por via intravenosa de um tal gel 
produziria, portanto, muito provavelmente a obstrugao de 
vasos, associada com graves danos a saude do toxicomano. 

15 Para se verificar se um meio que aumenta a 

viscosidade e adequado como componente (b) para ser 
empregado na forma de administragao de acordo com a 
presente invengao, a substancia ativa e misturada com o 
meio que aumenta a viscosidade e suspensa em 10 mL de agua 

20 a uma temperatura de 25°C. Se um gel se formar que 
satisfaga as condigoes citadas acima, tal meio que aumenta 
a viscosidade e considerado adequado para uma prevengao ou 
impedimento adicional do abuso no caso de formas de 
administragao de acordo com a presente invengao. 

2 5 Na medida em que e acrescentado o componente (b) 

a forma de administragao de acordo com a presente invengao, 
empregam-se de preferencia, uma ou mais meios que aumentam 
a viscosidade, que sao selecionados do grupo que abrange 
celulose microcristalina com 11% em peso de carboxi-metil- 

30 celulose sodica (Avicel® RC 591) , carboxi-metil-celulose 
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sodica (Blanose*, CMC-Na CSOOP", Frimulsion BLC5*, Tylose 
C300 P") , acido poliacrilico (Carbopol* 980 NF, Carbopol" 
981) , farinha de carogo de Ceratonia siliqua (Cesagum LA- 
200, Cesagum® LID/150, Cesagum" LN-1) , pectinas de frutos 
5 cltricos ou de ma<?as (Cesapectin* HM Medium Rapid Set) , 
amido de milho ceroso (C*Gel 04201*) , alginate de sodio 
(Frimulsion ALG (E401)*), farinha de caro?o de guar 
(Frimulsion BM*, Polygum 26/1-75*) , jota-carragenana 

<I> 

(Frimulsion D02l'^) , goma caraia, goma gelan (Kelcogel F , 
10 Kelcogel L TlOO*) , galactomanan (Meyprogat 150 ) , farinha 
de caro<;o de tara (Polygum 43/1*) , alginato de propileno 
glicol (Protanal -Ester SD-LB*) , pectina de magas, 
hialuronato de sodio, traganto, goma de tara (Vidogum SP 
200*) , goma de polissacarideo f ermentado-Welan (K1A96) e 
15 goma xantana (Xantural 180*) . A goma xantana e 
especialmente preferida As indicagoes dadas entre 
parenteses sao nomes comerciais com os quais os materials 
respectivos estao disponaveis no mercado. Em geral basta 
uma quant idade de 0,1 a 20% em peso, sendo especialmente 
2 0 preferida de 0,1 a 15% em peso com base no peso total da 
forma de administragao, do meio que aumenta a viscosidade 
citado, a fim de satisfazer as condigoes citadas acima. 

OS meios que aumentam a viscosidade do componente 
(b) , at6 agora previstos, se encontram na forma de 
25 administragao de acordo com a present e invengao de 
preferincia, em quantidades de > 5 mg por unidade de 
administragao, isto e por unidade de dosagem. 

Em uma modalidade especialmente preferida da 
present e invengao, empregam-se como componente (b) meios 
tais que aumentam a viscosidade que formam durante a 
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extragao da forma de administragao com a quantidade minima 
necessaria de Ixquido aquoso urn gel, que contem bolhas de 
ar. Os geis assim obtidos se caracterizam per uma apargncia 
turva, que alerta adicionalmente de modo visual o 
5 toxicomano usuario potencial e o dissuade da sua aplica?ao 

por via parenteral . 

O componente (C) pode eventualmente servir como 
urn meio que aumenta a viscosidade adicional, que, com o 
auxilio de uma quantidade minima necessaria de urn liquido 

10 aquoso, forma um gel. 

E tambem possivel se preparar a forma de 
administragao de acordo com a presente invengao de modo que 
OS meios que aumentam a viscosidade e os demais componentes 
sejam dispostos fisicamente separados entre si. 

15 Alem disso, a forma de administragao de acordo 

com a presente invengao pode apresentar para a prevengao e 
seguranga contra abuso o componente (c) , mais exatamente um 
ou muitos antagonistas para a substancia ativa ou as 
substancias ativas com potencial para abuso, estando a 

20 quantidade de antagonistas, de preferencia, fisicamente 
separada dos demais componentes da forma de administragao 
de acordo com a presente invengao e nao se desencadeando 
nenhum efeito do antagonista quando tal forma for empregada 
de modo correto conforme previsto. 

25 Os antagonistas adequados para impedir o abuso 

das substancias ativas sao conhecidos dos versados na 
tecnica e podem ser empregados na forma de administragao de 
acordo com a presente invengao no estado em que se 
encontram ou na forma de derivados correspondentes, 

30 especialmente esteres ou eteres, ou na forma de compostos 
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correspondentes toleraveis do ponto de vista fisiologico, 
especialmente na forma de seus sais ou solvatos. 

Na medida em que a substSncia ativa present e na 
forma de administragao consist e em um opioide, empregam-se, 
5 de preferencia, como antagonista um antagonista selecionado 
do grupo que abrange Naloxona, Naltrexona, Nalmefen, 
Nalida, Nalmexona, Nalorfina, Nalufina opcionalmente na 
forma de um composto correspondente toleravel do ponto de 
vista fisiologico, especialmente na forma de uma base, um 
sal ou solvato. E preferivel que os tais antagonistas, na 
medida em que e prevista a utiliza<?ao do componente (c) , 
sejam empregados numa quant idade de > 1 mg, sendo 
especialmente preferido numa quantidade de 3 a 100 mg, 
sendo extremamente preferido em uma quantidade de 5 a 50 mg 
15 por forma de administragao, is to e por unidade de dosagem. 

Se a forma de administragao de acordo com a 
presente invengao apresentar como substancia ativa um 
estimulante, o antagonista preferido e um neuroleptics de 
preferencia, pelo menos um composto selecionado do grupo 

2 0 que consiste em haloperidol, prometacina, f luor- f enozina , 

perfenazina, levomepromazina, tioridazina, perazina, cloro- 
promazina, cloro-proteazina , zuclopantexol , f lupentexol , 
pritipendil, zotepina, penperidol, piparmeron, melperol e 
bromoperidol . 

25 A forma de administragao de acordo com a presente 

invengao apresenta de preferencia estes antagonistas em uma 
dosagem convencional terapeutica conhecida dos 
especialistas, sendo especialmente preferido em uma 
quantidade por unidade de dosagem de dobrada a triplicada 

3 0 em relagao a dosagem habitual. 
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Na medida que a combinagao de prevengao e 
seguranga da forma de administragao contra abuso abrange o 
componente (d) , ela pode apresentar pelo menos um emetico 
que ocorre de preferencia em uma disposigao fisicamente 
5 separada dos demais componentes da forma de administragao 
de acordo com a presente invengao, e que durante o emprego 
prescrito nao deve produzir o desencadeamento do seu efeito 
no corpo. 

OS emeticos adequados para impedir o abuso de uma 
10 substancia ativa sao conhecidos dos versados na tecnica e 
podem ser empregados no estado em que se encontram ou na 
forma de derivados correspondente, especialmente de esteres 
ou eteres, ou na forma de compostos correspondentes 
toleraveis do ponto de vista fisiologico, especialmente na 
15 forma de seus sais ou solvates na forma de administragao de 
acordo com a presente invengao. 

Na forma de administragao de acordo com a 
presente invengao pode ser de preferencia cogitado um 
emetico a base de um ou mais ingredientes de Radix 
2 0 Ipecacuanhae (Ipeca) de preferencia a base do ingrediente 
emetina, conforme descrito em «Pharmazeutische Biologie - 
Drogen und ihre Inhaltsstof f e" do Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2a. edigao elaborada, Gustav Fischer Verlag, 
Stuttgart -Nova York, 1982, por exemplo. A descrigao 

2 5 correspondente pelo presente e introduzida a a titulo de 

referenda e e considerada como parte da presente 
divulgagao . 

A forma de administragao de acordo com a presente 
invengao pode, de preferencia, apresentar como componente 

3 0 (d) o emetico emetina, de preferencia em uma quant idade de 
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> 3 mg, sendo especialmente preferido de > 10 mg e 
extremamente preferido numa quant idade de > 2 0 mg por forma 
de administragao, isto e, unidade de dosagem. 

Na forma de administracpao a prova de abuso de 
5 acordo com a presente invengao pode tambem ser empregado 
como emetico de preferencia a apomorfina, de preferencia 
numa quant idade de > 3 mg, sendo especialmente preferido de 

> 5 mg e extremamente preferido de > 7 mg por unidade de 
dosagem. 

10 Na medida em que a forma de administragao de 

acordo com a presente invengao contem o componente (e) como 
uma substancia auxiliar adicional para irapedir o abuso, com 
o emprego de uma tal substancia corante, especialmente 
durante a tentativa de se extrair a substancia ativa para 

15 uma aplicagao por via parenteral, de preferencia 
intravenosa, produz-se urn tingimento intensive de uma 
solugao aquosa correspondente, o que pode levar a 
intimidagao do usuSrio potencial toxicomano. Mesmo o abuso 
por via oral, que consists na ingestao habitualmente por 

2 0 meio de uma extragao aquosa da substancia ativa, pode ser 

prevenido com este tingimento. Os corantes adequados, assim 
como as quantidades necessarias para este efeito de 
intimidagao podem ser encontrados em WO 03/015531, devendo 
a divulgagao correspondente ser considerada como fazendo 
25 parte da presente publicagao e ser a ela incorporada a 

titulo de referenda. 

Na medida em que a forma de administragao de 
acordo com a presente invengao contem, como uma substancia 
auxiliar adicional para impedir o abuso, o componente (f ) , 

3 0 com esta adigao de pelo menos uma substancia amarga e com 
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10 



um sabor desagradavel deste modo introduzido na forma de 
administra<?ao 6 impedido ainda mais o abuso da forma de 
administragao por via oral e/ou nasal. 

As substancias amargas adequadas, assim como as 
5 quantidades eficazes para a sua utilizagao, podem ser 
encontradas em US-2003/0064099 cuja divulgagao deve ser 
considerada como divulgacyao do presente pedido e ser a ele 
incorporada a t£tulo de referenda. Como substancias 
amargas sao adequados, de preferencia, oleos aromSticos, de 
preferencia oleo de hortela, 61eo de eucalipto, oleo de 
amendoa, mentol e suas misturas, aromatizantes de frutas, 
de preferencia de limoes, laranjas, limas, cidra e suas 
misturas, e/ou benzoato de denatonio (Bitrex'') . O benzoato 
de denatonio e especialmente preferido. 
15 A forma de administragao solida de acordo com a 

presente invengao se presta para aplicagSo por via oral, 
vaginal ou retal, de preferencia para a via oral. 6 
preferivel que nao forme pelicula. 

A forma de admihistragao de acordo com a presente 
20 invenqiao podem se encontrar em forma de particulas 
multiplas, de preferencia na forma de raicrocomprimidos, 
microcapsulas, microgranulos, granulados, esfer6ides, 
microesferas ou granules, opcionalmente preenchendo 
c^psulas ou comprimidos em forma de comprimidos, de 
25 preferencia para a administragao oral. E preferivel que as 
formas em particulas multiplas apresentem um tamanho mais 
exatamente distribuigao de tamanhos na faixa de 0,1 a 3 mm, 
especialmente proferivel na faixa de 0,5 a 2 mm. Dependendo 
da forma de administragao desejada, sao concomitantemente 
3 0 empregados opcionalmente tambem as substancias auxiliares 
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(B) convencionais para a preparagao da forma de 
administragao. A forma de administragao solida de acordo 
com a presente invengao a prova de abuso e de preferencia 
produzida sem o emprego de extrusor, sendo de preferSncia 
misturados em conjunto os componentes (A) , (B) , (C) e o 
component e (D) opcionalmente presente assim como 
opcionalmente pelo menos um dos componentes (a)-() 
opcionalmente presentes adicionais e que impedem o abuso, 
ou quando necessario sao misturados separadamente com o 
acrescimo do component e (C) e opcionalmente do component e 
(D) , sendo a mistura resultante ou as misturas resultantes 
formado ou formados opcionalmente depois de uma granulagao 
na forma de administragao, por aplicagao de forcja, com 
aquecimento previo ou simultaneo. 

Este aquecimento e aplicagao de forga para a 
produ?ao da forma de administragao se produzem sem o 

emprego de extrusor. 

A mistura dos componentes (A) , (B) , (C) e 
opcionalmente (D) , assim como dos deraais componentes 
opcionalmente presentes (a) - (f) e opcionalmente do 
componente (C) e do opcionalmente presente (D) se produz em 
um aparelho de mistura conhecido dos versados na tecnica. O 
aparelho de mistura pode ser, de preferencia, um misturador 
de rolos, um misturador de vibratorio, um misturador de 
cisalhamento ou misturador forgado. 

A mistura resultante ou as misturas resultantes 
e(sao) de preferencia, diretamente formada na forma de 
administragao de acordo com a presente invengao por 
aplicagao de forga com um aquecimento previo ou simultaneo. 
A mistura pode ser formada, por exemplo, por redugao direta 
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a comprimidos em comprimidos . No caso de uma produgao 
direta de comprimidos com um aquecimento simultaneo, com o 
auxilio do aparelho de fabricagao de comprimidos, is to e da 
placa de compressao superior, placa de compressao inferior 
5 e das matrizes, a mistura a ser comprimida e aquecida pelo 
menos ate o ponto de amolecimento do componente polimerico 
(C) sendo simultaneamente comprimida. No caso de uma 
fabricac?ao direta de comprimidos com aquecimento previo, o 
material a ser comprimido, e aquecido imediatamente antes 
10 de ser convertido em comprimidos pelo menos ate a 
temperatura de amolecimento do componente (C) , sendo em 
seguida comprimido com o auxilio do aparelho de fabricagao 

de comprimidos . 

A mistura resultante dos componentes (A) , (B) , 

15 (C) e opcionalmente do componente (d) assim como dos 
componentes (a) a (f) opcionalmente presentes ou da mistura 
de pelo menos um destes componentes (a) a (f) com o 
componente (C) pode tambem ser primeiro granulada e em 
seguida submetida a uma aplicagao de forga com um 

2 0 aquecimento previo ou simultaneo para formar a forma de 
administragao de acordo com a presente invengao. 

Em cada aplicagao de forga esta somente e mantida 
ate a forma de administragao ter atingido uma dureza de 
resistencia a fratura de no minimo 500 N. 

2 5 A granulagao pode ser produzida por granulagao 

umida ou granulagao no estado fundido em granuladores 
conhecidos . 

Cada uma das etapas de processo citadas, 
especialmente as de aquecimento e a de aplicagao de forga 

3 0 simultanea ou subseqiiente para a produgao da forma de 
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administragao de acordo com a presents invengao, se produz 
sem o emprego de extrusor. 

Em uma outra modal idade preferida, a forma de 
administragao de acordo com a presente invengao se encontra 
5 na forma de urn comprimido, uma capsula ou na forma de urn 
sistema oral terapeutico osmotico (OROS) , de preferencia 
quando esta presente ainda pelo menos urn outro componente 
(a) - (f) que impede o abuso. 

Na medida em que os componentes (c) e/ou (d) e/ou 

10 (f) estao presentes na forma de administragao de acordo com 
a presente invengao, deve se tomar cuidado para que eles 
sejam de tal modo formulados ou estejam numa dose tao 
pequena, que durante a aplicagao prescrita da forma de 
administragao nao possa se desenvolver no paciente 

15 praticamente nenhum efeito negativo e nem prejuizo da 
eficacia da substancia ativa. 

Quando a forma de administragao de acordo com a 
presente invengao contera o componente (d) e/ou (f ) , deve se 
escolher de tal modo a dosagem, que no caso de uma 

20 aplicagao por via oral prescrita nao possa se produzir 
nenhum efeito negativo. Se, no entanto, a dosagem prevista 
for ultrapassada por meio de urn abuso, produz-se nausea ou 
vomitos ou gosto desagradavel . A quantidade respectiva do 
componente (d) e/ou (f) que ainda e tolerada pelo paciente 

25 durante uma aplicagao por via oral prescrita, pode ser 
determinada pelos versados na tecnica com simples 

tentativas previas. 

Na medida em que, independentemente da forma de 
administragao de acordo com a presente invengao ser 
3 0 praticamente impossivel de ser pulverizada, e previsto para 
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a seguranga da forma de administragao, o emprego dos 
componentes (c) e/ou (d) e/ou (f ) , estes componentes devem 
ser empregados de prefer^ncia numa dosagem tao alta, que no 
caso de uma aplicagao de abuso da forma de administragao 
produz-se um efeito negativo intense no toxicomano. Isto se 
consegue, de preferencia, com uma separagao flsica pelo 
menos entre a substancia ativa ou entre as substancias 
ativas e os componentes (c) e/ou (d) e/ou (f ) , estando a 
substancia ativa presente ou as substancias ativas 
presentes de prefer§ncia contida pelo menos em uma 
subunidade (X) e os componentes (c) e/ou (d) e/ou (f) em 
pelo menos uma subunidade (Y) , nao desenvolvendo os 
componentes (c) , (d) e (f ) , o seu efeito durante uma 
aplica?ao prescrita da forma de administragao durante a 
ingest ao e/ou no corpo, e sendo os demais componentes da 
formulagao especialmente o componente (C) e opcionalmente 

(D) identicos. 

Na medida em que a forma de administragao de 

acordo com a presente invengao apresenta pelo menos 2 dos 

componentes (c) e (d) ou (f ) , estes podem estar presentes 

na mesma subunidade (Y) ou em subunidades diferentes. E 

preferivel que, na medida em que se encontram presentes, 

todos OS componentes (c) e (d) e (f) se encontrem na mesma 

subunidade (Y) . 

Subunidades no contexto da presente invengao 

significam preparados solidos que alem das substancias 

auxiliares convencionais conhecidas dos versados na 

t^cnica, contem a(s) substancia (s) ativa (s), pelo menos um 

polimero (C) e o componente (D) opcionalmente presente e 

opcionalmente pelo menos um dos componentes (a) e/ou (b) 
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opcionais, ou de cada vez pelo menos urn polimero (C) e 
opcionalmente (D) e o(s) antagonista (s) e/ou o emetico (os 
emeticos) e/ou o componente (e) e o componente (f) e 
opcionalmente pelo menos urn dos componentes opcionais (a) 
5 e/ou (b) . Neste caso deve se tomar cuidado no sentido de 
que cada uma das subunidades citadas seja formulada pelo 

processo citado acima. 

Uma vantagem consideravel da formulagao separada 
das substancias ativas dos componentes (c) ou (d) ou (f) em 

10 subunidades (X) e (Y) da forma de administragao de acordo 
com a presente invengao consiste no fato de que, durante a 
sua aplicagao prescrita, os componentes (c) e/ou (d) e/ou 
(f) nao sao praticamente liberados por ingestao e/ou no 
corpo ou entao somente sao liberados em quantidades tao 

15 pequenas, que eles nao podem desencadear um efeito que seja 
nocivo ao paciente ou para o sucesso da terapia, ou entao 
durante a passagem pelo corpo do paciente sao liberados em 
tais formas de libera?ao, que nao ocorre uma reabsor?ao 
suficiente para ter algum efeito. E preferivel que os 

20 componentes (c) e/ou (d) e/ou (f ) , durante uma aplicagao 
prescrita da forma de administragao, praticamente nao sejam 
liberados ou nao sejam percebidos pelo paciente. 

Os versados na tecnica compreendem que estas 
condigoes citadas acima podem variar, dependendo de cada um 

25 dos componentes (c) , (d) e/ou (f ) empregados assim como da 
formulagao das subunidades ou da forma de administragao . A 
formulagao otima para cada forma de administragao pode ser 
determinada previamente por simples tentativas. O decisive 
e fazer com que cada subunidade contenha o polimero (C) e 

30 opcionalmente o componente (D) e seja formulada do modo 
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10 



disposto acima. 

Se OS toxicomanos, contra qualquer expectativa, 

conseguirem pulverizar, visando ingerir de modo abusivo a 

substancia ativa, a forma de administragao de acordo com a 

5 presente invengao que contem o componente (c) e/ou (e) e/ou 

(d) e/ou (f ) nas subunidades (Y) , e obter urn p6, que e 
extraido com um meio de extragao adequado, obtem-se alem da 
substancia ativa tambem cada um dos componentes (c) e/ou 

(e) e/ou (f) e/ou (d) em uma forma tal, que nao sera 
simples se separar os mesmos da substancia ativa, de modo 
que com a aplicagao da forma de administrac?ao manipulada, 
especialmente por administragao oral e/ou parenteral, seu 
efeito se desencadeia por ingestao e/ou no corpo e produz 
no toxicomano um efeito negative correspondente ao do 

15 componente (c) e/ou (d) e/ou (f ) , ou entao uma tentativa de 
extrair a substancia ativa intimida pela coloragao, 
impedindo assim o abuse da forma de administragao . 

A formulagao de uma forma de administragao de 
acordo com a presente invengao, em que se produz uma 

20 separagao fisica da substancia ativa ou das substancias 
ativas dos componentes (c) , (d) e/ou (e) , de preferencia 
por formulagao em diferentes subunidades, pode ser 
produzida de um modo mtiltiplo, podendo as subunidades na 
forma de administragao de acordo com a presente invengao 

2 5 estar em qualquer disposigao fisica possivel, desde que 

sejam satisfeitas as condigoes citadas acima para a 
liberagao dos componentes (c) e/ou (d) . 

Os versados na tecnica compreendem que o(s) 
componente (s) opcionalmente (a) e/ou (b) tambem presentes 

3 0 podem ser formulados de preferencia tanto em cada uma das 
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subunidades (X) e (Y) como tambem na forma de subunidades 
independent es correspondendo as subunidades (X) e (Y) na 
forma de administragao de acordo com a presente invengao, 
desde que nao seja prejudicada pelo modo da formulagao a 
5 seguranga da forma de administragao contra abuso assim como 
contra a liberagao de substancia ativa na aplicagao 
prescrita e o polimero (C) e o componente opcional (D) 
sejam formulados juntos e a formulagao seja conduzida de 
acordo com o processo citado acima para a obtengao da 

10 dureza necessaria. 

Em uma modal idade preferida da forma de 
administragao de acordo com a presente invengao as 
subunidades (X) e (Y) ocorrem em forma de particulas 
multiplas, sendo preferidos microcomprimidos, 

15 microcapsulas, microgranulos, granulados, esferoides, 
microesferas ou grSnulos, e tanto para a subunidade (X) 
como para a (Y) e escolhida a mesma forma, isto e, formato, 
para que nao seja possivel nenhuma separagao das 
subunidades (X) das (Y) , por separa?ao mecanica, por 

20 exemplo. As formas em particulas multiplas apresentam de 
preferencia urn tamanho de particula na faixa de 0,1 a 3 mm, 
de preferencia de 0,5 a 2 mm. 

As subunidades (X) e (Y) em forma de particulas 
multiplas podem tambem ser empregadas, de preferencia, para 

25 preencher capsulas ou ser comprimidas em forma de um 
comprimido, produzindo-se as formulagoes respectivas de 
modo tal, que as subunidades (X) e (Y) tambem sao 
conservadas na forma de administragao resultante. 

Cada uma das subunidades (X) ou (Y) em particulas 

30 multiplas com um formato identico tampouco deve ser 
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distinguivel visualmente entre s, para que o toxic6mano nao 
possa separar uma da outra por uma separagao simples. Isto 
pode ser garantido pela aplicagao de revestimentos 
identicos, por exemplo, que alem da funcjao de 
5 uniformizagao, tambem podem assumir outras fun?6es, tais 
cotno a de retardamento de uma ou de muitas substancias 
ativas ou para produzir uma protegao resistente ao suco 
gastrico de cada uma das subunidades. 

As subunidades em particulas multiplas podem 
10 tambem ser formuladas em forma de pasta ou come suspensao 
em meios de suspensao aceitaveis do ponto de vista 
f armaciutico como uma forma de administragao oral . 

Em uma outra modalidade preferida da presente 
invengao as subunidades (X) e (Y) sao dispostas formando 

15 camadas distintas. 

Para tal e preferlvel que as subunidades (X) e 
(Y) em forma de camadas sejam dispostas verticalmente ou 
horizontalraente uma em relagao a outra na forma de 
administragao de acordo com a presente invengao, podendo 

2 0 tambem estar presentes na forma de administra<?ao uma ou 
mais subunidades (X) em forma de camadas e uma ou mais 
subunidades (Y) em forma de camadas, de modo que se 
consideram na presente invengao alem das series de camadas 
preferidas (X) - (Y) ou (X) - (Y) - (X) outras series de camadas, 

2 5 opcionalmente em combinagao com camadas que contem os 

componentes (a) e/ou (b) . 

Tambem e preferida uma forma de administragao de 
acordo com a presente invengao na qual a subunidade (Y) 
forma urn nucleo que 6 envolvido totalmente pela subunidade 

3 0 (X) , podendo se encontrar entre estas camadas uma camada de 
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separagao (Z) . Uma construgao analoga se presta de 
preferencia tambem para as formas em particulas multiplas 
citada acima, sendo as duas subunidades (X) e (Y) assim 
como uma camada de separagao (Z) opcional, que devem 
5 satisfazer a exigencia de dureza de acordo com a presente 
invengao, formuladas em uma e mesma forma em particulas 
multiplas. Em uma outra modalidade preferida da forma de 
administragao de acordo com a presente invengao a 
subunidade (X) forma um nucleo, que e envolvido pela 
10 subunidade (Y) , apresentando esta ultima pelo menos um 
canal que conduz do nucleo para a superficie da forma de 

administragao • 

Entre uma camada da subunidade (X) e uma camada 
da subunidade (Y) a forma de administragao de acordo com a 
15 presente invengao pode apresentar uma ou muitas, de 
preferencia uma, camada de separagao (Z) que opcionalmente 
inflavel, para criar uma separagao fisica entre a 

subunidade (X) e (Y) . 

Na medida em que a forma de administragao de 
2 0 acordo com a presente invengao apresenta as subunidades , (X) 
e (Y) assim como uma camada de separagao (Z) opcional em 
uma disposigao pelo menos parcialmente vertical ou 
horizontal, ela se encontra, de preferencia, na forma de um 
comprimido ou de um laminado. 

2 5 Neste caso em uma modalidade especialmente 

preferida a superficie livre total da unidade (Y) e 
opcionalmente pelo menos uma parte da superficie da(s) 
subunidade (s) (X) e opcionalmente pelo menos uma parte da 
superficie livre da(s) camada (s) de separagao opcional (ais) 

3 0 (Z) podem ser revest idas com pelo menos uma camada de 
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barreira (Z' ) que impede a liberagao do componente (c) e/ou 
(e) e/ou (d) e/ou (f ) . A camada de barreira (Z') tarab^m 
deve satisfazer as condigoes de dureza de acordo com a 

presente invengao. 
5 Tambem especialmente prefer ida e uma modal idade 

da forma de administragao de acordo com a presente invengao 
que apresenta uma disposigao vertical ou horizontal das 
camadas das subunidades (X) e (Y) e pelo menos uma camada 
de impulsao (p) disposta entre elas assim como 

10 opcionalmente uma camada de separagao (Z) , em que o total 
das superficies livres do conjunto de camadas constituido 
pelas unidades (X) e (Y) , da camada de impulsao e da 
composigao de separagao opcional (Z) 6 protegido por um 
revestimento semipermeavel (E) que e permeavel a um meio de 

15 liberagao, isto 6, habitualmente um liquido fisiologico, e 
essencialmente impermeavel a substancia ativa e para o 
componente (c) e/ou (d) e/ou (f ) , apresentando este 
revestimento (E) na regiao da subunidade (X) pelo menos um 
orificio para a liberagao da substancia ativa. 

2 0 OS versados na tecnica conhecem uma forma de 

administragao analoga com a denominagao de sistema oral 
terap^utico osmotico (ORGS) , por exemplo, assim como os 
materials adequados e processes para a sua produgao, 
descritos, por exemplo, em US 4.612.008, US 4.765.989 e de 

25 US 4.783.337. As descrigoes correspondentes sao 
incorporadas ao presente documento a titulo de referenda, 
constituindo parte da divulgagao. 

Em uma outra modalidade preferida, a subunidade 
(X) da forma de administragao de acordo com a presente 

30 invengao tern a forma de um comprimido cujo filete e uma das 
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duas superficies principais sao cobertas com uma catnada de 
barreira (Z' ) que contem o componente (c) e/ou (d) e/ou 

(f ) . 

OS versados na tecnica compreenderao que se pode 
fazer variar as substancias auxiliares da(s) subunidade (s) 
(X) ou (Y) assim como da(s) camada(s) de separagao opcional 
(ais) (Z) e/ou da(s) catnada (s) de barreira (Z'), dependendo 
da sua disposi<?ao na forma de administragao de acordo com a 
presente inven?ao, do tipo de aplicagao, assim como 
dependendo de cada substancia ativa do(s) componentes 
opcionais (a) e/ou (b) e/ou (e) e do componente (s) e/ou (d) 
e/ou (f ) , substancias auxiliares estas que sao empregadas 
na prepara(?ao da forma de administragao de acordo com a 
presente invengao. Os materials que apresentam as 
qualidades necessarias a cada uma delas sao conhecidos dos 

versados na tecnica . 

Na medida em que se pode impedir a liberagao do 
componente (c) e/ou (d) e/ou (f) da subunidade (Y) da forma 
de administragao de acordo com a presente invengao com o 
auxilio de urn revestimento, de preferencia de uma camada de 
barreira, a subunidade pode ser const ituida por materials 
convencionais conhecidos dos versados na tecnica, desde que 
ela contenha um polimero (C) e opcionalmente (D) para 
satisfazer as exig^ncias de dureza da forma de 
administragao de acordo com a presente invengao. 

Se nao for prevista uma camada de barreira 
correspondent e (Z' ) para impedir a liberagao do componente 
(c) e/ou (d) e/ou (f ) , os materials das subunidades sao de 
tal modo escolhidos que flque praticamente excluida a 
possibilldade de uma liberagao de cada um dos componentes 
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(c) e/ou (d) da subunidade (Y) . Para tal podem ser 
empregados, de prefertncia, os materials citados abaixo que 
tambera se prestam para a formagao da camada de barreira, 

Os materials preferldos sao tais que podem ser 
selecionados do grupo que abrange alquil celuloses, 
hidroxl-alqull celulose, glicanos, esclero-glicanos, 
mananos, xantanas, copolimeros constituidos per poll [bis (p- 
carboxi-fenoxi) propane e acido sebacico, de prefer§ncia 
numa relagao molar de 20:80 (disponlvel no mercado sob a 
denomina<;ao comercial Polifeprosan 2 0*), carboxi-metil 
celulose, eteres de celulose, esteres de celulose, 
nitroceluloses, pollmeros a base de ^cido (met ) acrilico 
assim como os seus, esteres, poliamidas, policarbonatos, 
polialquilenos, polialquileno-glicois, polialquilen6xidos, 
polialquileno-teteftalatos, alcoois polivinilicos , Uteres 
polivinilicos, esteres polivinilicos , polivinis 

halogenados, poliglicolideos, polissiloxanos assim como 
poliuretanos e seus copolimeros. 

Materials especialmente adequados podem ser 
selecionados do grupo que abrange met 11 celulose, etil 
celulose, hidroxi-propil celulose, hidroxi propil metil 
celulose, hidroxi-butil metil celulose, acetato de 
celulose, propionate de celulose (de peso molecular baixo, 
m^dio ou elevado) , acetato propionate de celulose, acetato 
butirato de celulose, acetato ftalato de celulose, carboxi- 
metil celulose, triacetate de celulose, sulfato sodico de 
celulose, polimetil metacrilato, polietil metacrilato, 
polibutil metacrilato, peliisobutil metacrilato, poli-hexil 
metacrilato, poliisodecil metacrilato, polilauril 

metacrilato, polifenil metacrilato, polimetil acrilato. 
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poliisopropil acrilato, poliisobutil acrilato, poliocta 
decil acrilato, polietileno, polietileno de densidade mais 
baixa, polietileno de alta densidade, polipropileno, 
polietileno glicol, polietilenoxido, polietileno 

tereftalato, alcool polivinilico, €ter polivinil 
isobutllico, polKacetato de vinila) e poll (cloreto de 
vinila) . 

Copolimeros especialtnente adequados podem ser 
escolhidos do grupo que abrange copolimeros constituidos 
por butil metacrilato e isobutil metacrilato, copolimeros 
de eter metilvinilico e acido maleico com um peso molecular 
elevado, copolimeros de 6ter metilvinilico e monoetil ester 
do acido maleico, copolimeros de ^ter metilvinilico e de 
anidrido do acido maleico assim como copolimeros de alcool 

vinilico e acetato de vinila. 

Outros materials especialmente adequados para a 
formulagao da camada de barreira sao policaprolacton 
preenchido com amido (WO98/20073) , poli^ster amidas 
alif^ticas (DE 19 753 534 Al , DE 19 800 698 Al, EP 
0 820 698 Al) poliester uretanos aromaticos (DE 19822979) , 
poli-hidroxi-alcanoatos, especialmente poli-hidroxi- 

butiratos, poli-hidroxi-valeriatos) , caseina (DE 

4 309 528) , polilactideos e copolilactideos (EP 0 980 894 
1) . As descriq:5es correspondentes sao incorporadas ao 
presente document© a titulo de referenda e sao 
considerados parte da divulgagao. 

Opcionalmente, os materials citados acima podem 
ser misturados com outras substancias auxiliares 
convencionais, conhecidas dos versados na t^cnica, de 
prefer§ncia selecionadas do grupo que abrange amaciantes. 
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meios deslizante, antioxidante, tais como monoestearato de 
glicerina, por exemplo, derivados semi-sinteticos de 
triglicerideos, glicerideos semi-sinteticos, oleo de ricino 
hidratado, estearato de palmito de glicerina, behenato de 
5 glicerina, polivinil pirrolidona, gelatina, estearato de 
magnesio, acido estearico, estearato de sodio, talco, 
benzoato de sodio, acido borico e silica coloidal, acidos 
graxos, triglicerideos subsituidos, glicerideos, poli6xi- 
alquileno glicois, polialquileno glicois e seus derivados. 

10 Na medida em que a forma de administragao de 

acordo com a presente invengao apresenta uma camada de 
separac?ao (Z')/ esta, tal como a subunidade (Y) nao 
envolvida, pode ser constituida, de preferencia, pelos 
materiais acima descritos para a camada de barreira. Os 

15 versados na tecnica compreenderao que a liberagao da 
substancia ativa ou do componente (c) e/ou (d) pode ser 
controlada tambem atraves da espessura da camada de 
separagao para fora de cada subunidade. 

A forma de administragao de acordo com a presente 

2 0 invengao apresenta uma liberagao controlada da substancia 
ativa. Ela se presta neste caso de preferencia para uma 
administragao ao paciente duas vezes ao dia. 

A forma de administragao de acordo com a presente 
invengao pode apresentar uma ou mais substancias ativas com 

2 5 urn potencial para abuso pelo menos parcialmente em uma 
forma (alem disso) retardada, podendo o retardamento ser 
conseguido com o auxilio de materiais e processes 
convencionais conhecidos dos versados na tecnica, por 
insergao da substancia ativa em uma matriz retardadora, por 

30 exemplo, ou pela aplicagao de urn ou mais revestimento 
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retardadores . A liberagao da substancia ativa deve, no 
entanto, ser de tal modo controlada, que as condigoes 
citadas acima sejam satisfeitas, que pela aplicagao 
prescrita da forma de administragao da substancia ativa ou 
5 das substancias ativas seja praticamente completamente 
liberada, antes que o componente (c) e/ou (d) opcionais 
presentes possam desencadear urn efeito negativo. Alem 
disso, o acrescimo de materiais retardadores nao pode 
resultar em nenhum prejuizo da dureza necessaria. 

10 A liberaqiao controlada da forma de administragao 

de acordo com a present e invengao e conseguida, de 
preferencia por insergao da substancia ativa em uma matriz. 
As substancias auxiliares que servem como materiais para a 
matriz controlam a liberagao da substancia ativa. Os 

15 materiais para a matriz podem ser, por exemplo, hidrofilos, 
formadores de gel, resultando por este motivo a liberagao 
da substancia ativa principalmente por difusao, ou podem 
ser materiais hidrofobos, resultando disso que a liberagao 
da substancia ativa se produz principalmente por difusao 

20 dos poros na matriz. 

Como materiais para a matriz podem ser empregados 
materiais hidrofilos toleraveis do ponto de vista 
fisiol6gico e que sao conhecidos dos versados na tecnica. E 
preferlvel que sejam empregados como materiais para a 

25 matriz hidrofilos polimeros, especialmente preferidos os 
eteres de celulose, fisteres de celulose ou resinas 
acrilicas. Especialmente preferidos para se empregar como 
materiais para a matriz sao a etil celulose, hidroxi-propil 
metil celulose, hidroxi-propil -celulose, hidroxi-metil 

30 celulose, acido poli (met) acrilico e/ou seus derivados tais 



\ 

\ 



42/54 



como seus sais, amidas ou esteres. 

Tarabem preferidos sao materials para a matriz de 
materials hidrofobos, tais como polimeros, ceras, gorduras, 
acidos graxos de cadelas longas, alcoois de acidos graxos 
5 ou esteres ou Uteres correspondentes ou entao suas 
mlsturas. Especialmente preferidos para serem empregados 
como materials hidrofobos sao os mono ou diglicerideos de 
acidos graxos C12-C30 e/ou Alcoois de acidos graxos C12-C30 
e/ou ceras ou suas mlsturas. 
10 E tambem possivel, se empregar mlsturas dos 

materials hidrofllos e hidrofobos cltados acima como 

materials para a matriz - 

Alem disso, os componentes (C) e o componente (D) 
opclonal que servem para se atinglr a resistencia a fratura 
15 necessarla de acordo com a presente lnvenc?ao de pelo menos 
500 N, podem tambem servlr como materials adlclonals para a 
matriz . 

Na medlda em que a forma de admlnistra<?ao de 
acordo com a presente Invengao e prevista para uma 

20 apllcagao por via oral, ela pode de preferencla apresentar 
um revestlmento resistente ao suco gastrlco, revestlmento 
este que dependendo do valor de pH do ambiente de liberagao 
se dissolve. Com este revestlmento pode se fazer com que a 
forma de admlnlstragao de acordo com a presente invengao 

25 atravesse o trato estomacal sem se dlssolver e a substancia 
ativa somente atinge a llberagao no trato intestinal. O 
revestlmento resistente ao suco gastrico se dissolve, de 
preferencla, em um pH entre 5 e 7,5. 

Os versados na tecnica conhecem materials e 

30 processes correspondentes para o retardamento de 
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substancias ativas assim como para a aplicagao de 
revest imento resistentes ao suco gastrico, de ^^Coated 
Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
5 Materials" de Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. 
Osterwald, Rothgang Gerhar, la. Edigao, 1998, Medpharm 
Scientific Publiser, por exemplo. A descrigao da literatura 
correspondente e incorporada ao presente document© a titulo 
de referenda e e considerada como parte da divulgagao. 

Metodo para a Detennina9ao da Resistencia a 

Fratura 

Para se testar se um material pode ser empregado 
como componente (C) ou (D) , o material e transformado em um 
comprimido com um diametro de 10 mm e uma altura de 5 mm 

15 com uma forga de 150 N, a uma temperatura que corresponde 
pelo menos ao ponto de amolecimento do material, e e 
determinado com o auxilio de um diagrama DSC do material 
comprimido. Com comprimidos deste modo produzidos, 
determina-se com o metodo para a determina?ao da 

20 resistencia a fratura dos comprimidos, publicado no 
Europaische Arzneibuch 1997, pagina 143, 144, metodo Nr. 
2.9.8. com o emprego do aparelho em seguida citado a 
resistencia a fratura. Como aparelho para a medigao e 
carregada uma maquina de teste de material Zwick "Zwick Z 

25 2.5", maquina de teste de materials Fmax 2,5 kN com um 
trajeto de deslocamento de no maximo 1150 mm, que deve ser 
ajustado por uma construgao com o auxilio de uma coluna e 
um fuso, um espago para operagoes livre voltado para tras 
de 100 mm e com uma velocidade de teste ajustavel entre 0,1 

30 e 800 mm/min e com um software: testControl . Carrega-se 
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para a medigao uma placa de compressao com pegas 
interpostas aparaf usaveis e com cilindro (diametro de 10 
mm) , urn amortecedor de forga, Fmax, 1 kN, diametro de 8 mm, 
classe 0,5 a partir de 10 N, classe 1 a partir de 2N 
5 consoante ISO 7500-1 com o certificado de qualidade do 
fabricante M consoante DIN 55350-18 (Zwick-Bruttokraf t Fmax 
1,45 kN) (todos os aparelhos da firma Zwick GmbH & Co. KG, 
Ulm, Alemanha) com o numero de encomenda BTC-FR 2.5 TH. D09 
para a maquina de teste, com o numero de encomenda BTC-LC 

10 0 05 ON. POl para o amortecedor de forga, com o numero de 
encomenda BO 70000 S06 para o dispositivo centralizador 

A Figura 1 mostra a medigao da resistencia a 
fratura de um comprimido, especialmente o dispositivo de 
a juste (6) do comprimido (4) para tal fim empregado antes e 

15 durante a medicjao. .Para tal o comprimido (4) e comprimido 
entre a placa de compressao superior (1) e a placa de 
compressao inferior (3) do dispositivo nao mostrado para a 
aplicagao da forga por meio de dois dispositivos de 
tensionamento de dois componentes; estes dispositivos de 

2 0 tensionamento sao firmemente ligados (nao ilustrado) com a 
placa de compressao superior e inferior depois do ajuste da 
distancia (5) necessaria para o amortecimento e para a 
centralizagao do comprimento a ser medido. Para se ajustar 
a distancia (5) , os dispositivos de tensionamento de dois 

2 5 componentes podem ser deslocados horizontalmente para fora 

ou para dentro sobre cada uma das placas de compressao 
sobre as quais eles estao sustentados. 

Os comprimidos sao tambem classif icados como 
resistentes a fratura sob uma aplicagao determinada de 

3 0 forga, quando neles nao pode ser determinada nenhuma 
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10 



15 



20 



fratura, mas se produz eventualmente uma deformagao do 
comprimido pelo efeito da for?a aplicada. 

Nas formas de administra<?ao obtidas de acordo com 
a presente invengao a resistencia a fratura e determinada 
de acordo com o m^todo de medigao executado, sendo tambem 
testadas formas de administragao distintas de comprimidos. 

Em seguida a invengao sera explicada por meio de 
exemplos. Esta explicagao tern um cunho exenplar somente e 
nao se destina a limitar o conceito geral da presente 
invengao . 

Exemplos : 

Em uma serie de exemplos foi empregado como 
substancia ativa o cloridrato de tramadol. O cloridrato de 
tramadol foi usado, embora tramadol nao seja uma substancia 
que tenha convencionalmente um potencial para abuso, uma 
vez que ele nao incide na lei de narc6ticos, pois atraves 
dele sao facilitadas as operagoes experimental s . O 
tramadol, alem disso, e um representante da classe dos 
opioides que apresenta uma excelente hidrossolubilidade . 



Component es 


Por 

comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de tramadol 


100 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, nao volatil, 
peso molecular 7 000 000 (Polyox 
WSR 3 03, Dow Chemicals) 


2 00 mg 


200 g 


Peso total ■ 


3 00 mg 


300 g 



Misturaram-se cloridrato de tramadol e p6 de 
oxido de polietileno em um misturador de queda livre. Um 
aparelho de fabricagao de comprimidos com uma placa de 
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compressao superior, uma placa de compressao inferior e 
matrizes para compriraidos com um diametro de 10 mm e um 
raio de curvatura de 8 mm foi aquecido em uma estufa ate 
80 °C. Com o aparelho aquecido foram comprimidos de cada vez 
3 00 mg da mistura em p6, mantendo-se uma pressao de 
compressao durante no mlnimo 15 segundos, tensionando-se o 
aparelho de fabricagao de comprimidos em um torno. 

A resistencia a fratura dos comprimidos foi 
determinada consoante o metodo citado com a aparelhagem 
citada. Com uma aplicagao de forga de 500 N nao ocorreu 
nenhuma fratura dos comprimidos. Os compriraidos nao puderam 
ser fracionados com um martelo. Isto tampouco foi possivel 

com um almofariz e pilao. 

A libera<?ao in vitro da substSncia ativa do 
preparado foi determinada no aparelho agitador de palhetas 
de acordo com Pharm. Eur. A temperatura do meio de 
liberagao atingiu 37 °C e a velocidade de rotagao do 
agitador era de 75 rotagoes min"^. No inicio do teste cada 
comprimido foi adicionado a 600 mL de suco gastrico 
artificial de pH 1,2. Depois de 30 minutos, acrescentou-se 
lixivia, aumentando-se o pH para 2,3, depois de outros 90 
minutos para 6,5 e depois de outros 60 minutos para 7,2. A 
quant idade liberada que num determinado ponto no tempo se 
encontrava no solvente foi determinada por 



Tempo 


Quant idade liberada 


30 min 


15% 


240 min 


52% 


480 min 


80% 


720 min 


99% 



Exexnplo 2 

A mistura em p6 do Exemplo 1 foi aquecida em 
porgoes de 300 mg a 80°C e com ela encheram-se as matrizes 
do aparelho de fabricagao de comprimidos. Em seguida 
comprimiu-se. O comprimido apresenta as mesmas qualidades 
do comprimido produzido de acordo com o Exemplo 1. 

o 3 



Material de partida 


Por 

comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de tramadol 


50 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, nao volatil, 
peso molecular 7 000 000 (Polyox 
WSR 3 03, Dow Chemicals) 


100 mg 


200 g 


Peso total 


150 mg 


300 g 



O cloridrato de tramadol e os componentes citados 
acima foram misturados em um misturador de queda livre. Um . 

10 aparelho de fabricagao de comprimidos com uma placa de 
compressao superior, uma placa de compressao inferior e 
matrizes para comprimidos com um diametro de 7 mm foi 
aquecido em uma estufa a 80 °C. Comprimiram-se com o 
aparelho aquecido de cada vez 150 mg de mistura em p6, 

15 sendo mantida uma pressao de compressao durante pelo menos 
15 s, tensionando-se o aparelho de fabricagao de 

comprimidos em um torno. 

A resistencia a fratura dos comprimidos foi 
determinado de acordo com o metodo citado com o auxilio de 
20 aparelhagem citada. Sob uma aplicagao de forga de 500 N nao 
ocorreu nenhuma fratura dos comprimidos. 

A liberagao in vitro da substSncia ativa foi 
determinada do modo descrito no Exemplo 1 e atingiu: 
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Tempo 


Quant idade liberada 


3 0 min 


15% 


24 0 min 


62% 


480 min 


88% 


72 0 min 


99% 



Exemplo 4 



Material de partida 


For 

comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de tramadol 


100 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, nao 
volatil, peso molecular 
7000000 (Polyox WSR 303, 
Dow Chemicals) 


180 mg 


180 g 


Goma xantana, nao volatil 


2 0 mg 


20 


Peso total 


3 00 mg 


300 g 



10 



15 



Misturou-se cloridrato de tramadol, goma xantana 
e oxido de polietileno em urn misturador de queda livre. 
Aqueceu-se urn aparelho de fabricagao de comprimidos com uma 
placa de compressao superior, placa de compressao inferior 
e matrizes para comprimidos com urn diametro de 10 mm e um 
raio de curvatura de 8 mm em uma estufa a 80 °C. 
Comprimiram-se com o aparelho aquecido de cada vez 300 mg 
da mistura em p6, sendo mantida a pressao de compressao 
durante pelo menos 15 s, tensionando-se o aparelho de 
fabricacpao de comprimidos em um torno. 

A resistencia a fratura dos comprimidos foi 
medida consoante o m^todo citado com o auxalio da 
aparelhagem citada. Com uma aplicagao de forga de 500 N nao 
ocorreu nenhuma fratura dos comprimidos. Os comprimidos 
sofreram uma ligeira deformaqiao plastica. 
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A liberagao in vitro da substancia ativa do 



Tempo 


Quant idade liberada 


30 min 


14% 


24 0 min 


54% 


480 min 


81% 


72 0 min 


99% 



10 



15 



Os comprimidos puderam ser cortados com uma faca 
em fragmentos com ate aproximadamente 2 mm de comprimento 
de borda. Nao foi possivel triturS-los at^ a pulveri zagao . 
Com a mistura dos fragmentos com agua forma- se urn gel 
extremamente viscoso. Somente com muita dificuldade pode o 
gel ser comprimido atraves de uma canula de injegao de 0,9 
mm. Injetando-se o gel na agua nao se produziu 
espontaneamente a mistura do gel com agua, permanecendo 
aquele distinguivel visualmente. 



Material de partida 


Por 
comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de tramadol 


50 mg 


100 g 


Oxido de polietileno, nao 
volatil, peso molecular 
7000000 (Polyox WSR 303, 
Dow Chemicals) 


90 mg 


180 g 


Goma xantana, nao volatil 


10 mg 


20g 


Peso total 


300 mg 


300 g 



Misturou-se cloridrato de tramadol, goma xantana 
e oxido de polietileno em urn misturador de queda livre. 
Aqueceu-se em uma estufa ate 90 °C urn aparelho de fabricagao 
de comprimidos dot ado com placa de compressao superior. 
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placa de compressao inferior e matrizes para comprimidos 
alongados com 10 mm de comprimento e 5 mm de largura. 
Comprimiram-se de cada vez 150 mg da mistura em p6 por meio 
do aparelho aquecido, mantendo-se a pressao de compressao 
durante pelo menos 15 s, tensionando-se o aparelho de 
fabricagao de comprimidos em um torno. 

A resistencia a fratura dos comprimidos foi 
medida consoante o metodo citado com o auxilio da 
aparelhagem citada. Aplicando-se uma forga de 500 N, nao 
ocorreu nenhuma fratura dos comprimidos. Os comprimidos 
sofreram uma ligeira deformagao plastica. 

A liberagao in vitro da substancia ativa 
preparado foi determinada como no Exemplo 1 e atingiu: 



do 



Tempo 


Quant idade liberada 


30 min 


22% 


120 min 


50% 


240 min 


80% 


360 min 


90 


480 min 


99% 



15 



20 



Os comprimidos puderam ser cortados em fragmentos 
tendo ate aproximadamente 2 mm de comprimento de borda, mas 
nao puderam ser pulverizados . Misturando-se os fragmentos 
com agua forma-se um gel extremamente viscose. Somente com 
muita dificuldade pode o gel ser comprimido atraves de uma 
ctnula de injegao de 0,9 mm. Injetando-se o gel na agua o 
gel nao se misturou espontaneamente com agua, mas 
permaneceu distinguivel visualmente . 

Exemplo 6 

Tal como foi descrito o Exemplo 1, foi produzido 



um comprimido com a seguinte composigao: 
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Component e s 


Por 
comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de oxicodon 


2 0,0 mg 


0,240 g 


Goma xantana, nao volatil 


2 0,0 mg 


0,240 g 


Oxido de polietileno, nao 
volatil, peso molecular 
7 000 000 (Polyox WSR 303, 
Dow Chemicals) 


110 , 0 mg 


1,320 g 


Peso total 


15 0,0 mg 


1,800 g 



A liberagao da substancia ativa foi determinada 

do seguinte modo: 

A liberagao in vitro da substancia ativa do 

comprimido foi determinada de acordo com Pharm. Eur. no 

aparelho agitador. de palhetas, A temperatura do meio de 



liberagao era de 37^C e a velocidade de rotagao de 75 
rotagoes por minto. Como meio de liberagao serviu o tampao 
de fosfato descrito na USP de pH 6,8. A quantidade da 
substancia ativa que se encontrava no solvente em cada 
ponto no tempo de teste foi determinada por 
espectrof otometria . ^ ^ 


Tempo 


Valor medio 


0 min 


0% 


3 0 min 


17% 


240 min 


61% 


48 0 min 


90% 


72 0 min 


101, 1% 



15 



A resistencia a fratura dos comprimidos foi 

medida consoante o metodo citado com o auxilio da 

aparelhagem citada. Com uma forga aplicada de 500 N nao 
ocorreu nenhuma fratura dos comprimidos. 
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OS comprimidos puderam ser cortados em fragmentos 
tendo ate aproximadamente 2 mm de comprimento de borda, mas 
nao puderam ser pulverizados . A mistura dos fragmentos com 
agua produziu urn gel extremamente viscoso. Somente com 
muita dificuldade pode o gel ser comprimido atraves de uma 
canula de inje<;ao de 0,9 mm. Injetando-se o gel na agua, 
ele nao se misturou espontaneamente com a agua, mas 
permaneceu distingulvel visualmente. 



Component es 


Por 
comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de tramadol 


100,0 mg 


2,0 g 


Oxido de polietileno, nao 
volatil, peso molecular 7000000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hidroxi-propilmetil-celulose 
(Metholose 90 SH 100.000 cP de 
ShinEtsu) 


20,0 mg 


0,4 g 


Butil-hidroxi -toluol (BHT) 


0,2 mg 


0, 004 g 


Peso total 


341,2 mg 


6, 824 g 



A quantidade de BHT citada foi dissolvida era 
etanol (96%) , de modo que se obteve uma solugao etanolica a 
7,7% (peso/peso). Esta solugao foi misturada com o 6xido de 
polietileno e secada em seguida a 40°C durante 12 h. Todos 
OS demais componentes foram adicionados a esta mistura seca 
e foram misturados em um misturador de queda livre durante 
15 rainutos . 

A produgao dos comprimidos se produziu de acordo 
com o mesmo processo citado no Exemplo 1. Foram empregadas 
placas de compressao redondas (diametro de 100 mm) com um 
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raio de curvatura de 8 mm. 

A resistencia a fratura dos comprimidos foi 
determinada de acordo com o metodo descrito acima. 
Aplicando-se uma forga de 500 N nao ocorreu nenhuma 
fratura. Os comprimidos nao puderam ser triturados nem com 
urn martelo nem com a ajuda de um almofariz e pilao. 

A libera?ao in vitro da substancia ativa da forma 
de administragao foi conduzida consoante os dados no 



Exemplo 1 para a determinagao da liberagao. 


Tempo 


Quant idade da substancia ativa liberada 


3 0 min 


17% 


240 min 


59% 


480 min 


86% 


720 min 


98% 



Component es 


Por 
comprimido 


Total no 
preparado 


Cloridrato de tramadol 


10 0,0 mg 


2,0 g 


Oxido de polietileno, nao 
volatil, peso molecular 7000000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


221,0 mg 


4,42 g 


Hidroxi-propilmetil-celulose 
(Metholose 90 SH 100.000 cP de 
ShinEtsu) 


2 0,0 mg 


0,4 g 


Peso total 


341,0 mg 


6,82 g 



Os componentes individuals foram misturados em um 



misturador de queda livre durante 15 minutos. A produgao 
dos comprimidos se processou consoante o Exemplo 1 com um 
aparelho de fabricagao de comprimidos aquecido. Foram 
empregadas placas de compressao redondas (diametro de 10 
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mm) com um raio de curvatura de 8 mm. 

A resistencia a fratura dos comprimidos foi 
determinada pelo metodo citado. Com a aplicagao de uma 
forga de 500 N nao ocorreu nenhuma fratura. Os comprimidos 
nao puderam ser triturados nem com um martelo nem com o 
auxilio de almofariz e pilao. 



A libera^ao in vitro da substancia ativa do 
preparado foi determinada como citado no Exemplo 1 



Tempo 


Quant idade da substancia ativa liberada 


3 0 min 


16% 


24 0 min 


57% 


480 min 


84% 


72 0 min 


96% 
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REIVINDICAgOES 

1. Forma de administragao a prova de abuso 
termicamente formada sem extrusao, CARACTERIZADA pelo fato 
de que contem, alem de uma ou mais substancias ativas com 

5 um potencial para abuso (A) , assim como opcionalmente 
substancias auxiliares (B) aceitaveis do ponto de vista 
fisiologico, pelo menos um polimero sintetico ou natural 
(C) e opcionalmente pelo menos uma cera (D) , apresentando o 
componente (C) assim como o component e opcionalmente 
10 presente (D) uma resistencia a fratura de pelo menos 500 N. 

2. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicagao 1, CARACTERIZADA pelo fato de que e em forma 

de um comprimido. 

3. Forma de administragao, de acordo com a 
15 reivindicagao 1, CARACTERIZADA pelo fato de que se encontra 

na forma de particulas multiplas, de preferencia na forma 
de microcomprimidos, microgranulos, granulado, esferoides, 
microesferas ou granules, opcionalmente comprimidas em 
forma de comprimidos ou como enchimento para cSpsulas . 

2 0 4. Forma de administragao, de acordo com qualquer 

uma das reivindicagoes 1, 2 ou 3, CARACTERIZADA pelo fato 
de que ela contem como polimero (C) um polimero que e 
selecionado do grupo que abrange oxido de polietileno, 
oxido de polimet ileno, oxido de polipropileno, polietileno, 

25 polipropileno, poll (cloreto de vinila) , policarbonato, 
poliestireno, poliacrilato, copolimeros e suas misturas, de 
preferencia, oxido de polietileno. 

5. Forma de administragao, de acordo com qualquer 
uma das reivindicagoes 1, 2, 3 ou 4 , CARACTERIZADA pelo 

30 fato de que o oxido de polietileno (C) apresenta um peso 
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molecular de no mlnimo 0,5 milhao. 

6. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicagao 5, CARACTERIZADA pelo fato de que o peso 
molecular do oxido de polietileno (C) e no minimo de 1 

5 milhao. 

7. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicagao 6, CARACTERIZADA pelo fato de que o peso 
molecular do oxido de polietileno (C) e de 1-15 milhoes. 

8. Forma de administragao, de acordo com qualquer 
10 uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, CARACTERIZADA 

pelo fato de que ela contem como cera (D) pelo menos uma 
cera natural, semi-sintetica ou sintetica tendo urn ponto de 

amolecimento de no minimo 60 °C. 

9. Forma de administragao, de acordo com a 
15 reivindicagao 8, CARACTERIZADA pelo fato de que a cera (D) 

consiste em cera de carnauba ou cera de abelhas. 

10. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, Sou 
9^ CARACTERIZADA pelo fato de que o componente (s) (C) e 

20 opcionalmente (D) ocorrem em tais quantidades, que a forma 
de administragao apresenta uma resistencia a fratura de no 

minimo 50 0 N. 

11. Forma de administragao, de acordo com 

qualquer uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
25 ou 10, CARACTERI ZADA pelo fato de que a substancia ativa 
(A) consiste pelo menos em uma substancia ativa selecionada 
do grupo que abrange opioides, tranquil i zantes , 
estimulantes, barbituricos e outros narcoticos. 

12. Forma de administragao, de acordo com 
3 0 qualquer uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
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10 ou 11, CARACTERIZADA pelo fato de que ela apresenta 
ainda pelo menos urn dos seguintes component es a) -f ) : 

(a) pelo menos uma substancia irritante para o 

nariz e/ou garganta, 
5 (b) pelo menos urn meio que aumenta a viscosidade, 

que forma com a ajuda de uma quant idade minima necessaria 
de fluido aquoso do extrato obtido da forma de 
administragao um gel, que com a introdugao de preferencia 
de uma quantidade adicional de um fluido aquoso permanece 

10 visualmente distinguivel , 

(c) pelo menos um antagonista para a substancia 
ativa ou substancias ativas com potencial para abuso, 

(d) pelo menos um emetico, 

(e) pelo menos um corante como meio repelente, e 
15 (f) pelo menos uma substancia amarga. 

13. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicacjao 12, CARACTERIZADA pelo fato de que a 
substancia irritante de acordo com o componente (a) provoca 
ardencia, prurido, espirros, um aumento da secregao ou uma 

2 0 combinagao de pelo menos duas destas irritagoes. 

14. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicagao 12 ou 13, CARACTERIZADA pelo fato de que a 
substancia irritante consoante o componente (a) e baseado 
em um ou mais ingredientes de pelo menos uma droga de 

2 5 substancia picante. 

15. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicagao 14, CARACTERIZADA pelo fato de que a droga de 
substancia picante consiste pelo menos em uma droga 
selecionada do grupo que abrange Allii sativi Bulbus, Asari 

30 Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus 
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(paprica) , Capsici Fructus acer (pimenta caiena) , Curcumae 
longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae 
Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (pimenta 
do reino) , Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri 
5 Semen, Zedoariae Rhizoma e Zingiberis Rhizoma, sendo 
especialmente preferivel pelo menos uma droga selecionada 
do grupo que abrange Capsici Fructus (paprica) , Capsici 
Fructus acer (pimenta caiena) e Piperis nigri Fructus 

(pimenta do reino) . 

10 16. Forma de administragao, de acordo com a 

reivindicagao 14 ou 15, CARACTERIZADA pelo fato de que o 
ingrediente da droga de substancia picante se encontra na 
forma .de um composto O-metoxi (metil) -f enol , de um composto 
amida de acido, de um oleo de mostarda ou de um composto 

15 sulfeto ou deriva de um tal composto. 

17. Forma de administra?ao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 14, 15 ou 16, CARACTERIZADA 
pelo fato de que o ingrediente da droga de substancia 
picante consiste em pelo menos um ingrediente selecipnado 

20 do grupo que abrange miristicina, elemicina, isoeugenol , p- 
asaron, safrol, asarois, xanthorrhizol , capsaicinoides , de 
preferencia capsaicina, piperina, de prefer§ncia trans - 
piperina, glicosinolatos, de preferencia a base de oleos de 
mostarda nao volateis, sendo especialmente preferivel k 

25 base de oleo p-hidroxi-benzil sinapico, de oleo metil- 
mercapto-sinapico ou de oleo metil-sulfonil-sinapico, e um 
composto derivado destes ingredientes. 

18. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16 ou 17, 

3 0 CARACTERIZADA pelo fato de que o component e (b) consiste em 
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pelo menos um meio que autnenta a viscosidade selecionado do 
grupo que abrange celulose microcristalina com 11% em peso 
de carboxi -met il -celulose s6dica (Avicel" RC 591), carboxi- 
metil -celulose sodica (Blanose", CMC-Na C300P®, Frimulsion 
5 BLCS", Xylose C300 p") , acido poliacrilico (Carbopol"" 980 
NF, Carbopol" 981) , farinha de carogo de Ceratonia siliqua 

(Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum* LN-1) , pectinas 
de frutos citricos ou de magas (Cesapectin* HM Medium Rapid 
Set) , amido de milho ceroso (C*Gel 042 01*") , alginato de 
10 sodio (Frimulsion ALG (E401)®), farinha de caro?o de guar 

(Frimulsion Bm", Polygum 26/1-75") , jota-carragenana 

® 

(Frimulsion D021®) , goma caraia, goma gelan (Kelcogel F , 
Kelcogel L TlOO®) , galactomanan (Meyprogat 150 ) , farinha 
de carogo de tara (Polygum 43/1®) , alginato de propileno 
15 glicol (Protanal -Ester SD-LB®) , pectina de magas, 
hialuronato de sodio, traganto, goma de tara (Vidogum SP 
200®) , goma de polissacarideo f ermentado-Welan (K1A96) e 

goma xantana (Xantural 180®) . 

19. Forma de administragao, de acordo com 

2 0 qualquer uma das reivindicagSes 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 

18, CARACTERIZADA pelo fato de que o componente (c) 
consiste em pelo menos um antagonista de opioides 
selecionado do grupo que abrange Naloxona, Naltrexona, 
Nalmefen, Nalida, Nalmexona, Nalorfina, Nalufina e um 
25 composto analogo toleravel do ponto de vista fisiologico, 
especialmente uma base, um sal ou solvate. 

20. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 
18, CARACTERI Z ADA pelo fato de que como componente (c) 

3 0 consiste em pelo menos um neuroleptico como antagonista de 
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estimulante, de preferencia selecionado do grupo que 
abrange haloperidol, prometacina, f luor-fenozina, 

perfenazina, levomepromazina, tioridazina, perazina, cloro- 
promazina; cloro-proteazina, zuclopantexol , f lupentexol , 
5 pritipendil, zotepina, penperidol, piparmeron, melperol e 

bromoperidol . 

21. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 
19 ou 20, CARACTERI ZADA pelo fato de que o emetico 

10 consoante o componente (d) consiste em um ou mais 
ingredientes de Radix Ipecacuanhae (ipeca) , de preferencia 
a base do ingrediente emetina, e/ou apomorfina. 

22. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 

15 19, 20 ou 21, CARACTERI ZADA pelo fato de que o componente 
(e) consiste em pelo menos um corante toleravel do ponto de 

vista f isiologico . 

23. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 

20 19, 20, 21 ou 22, CARACTERI ZADA pelo fato de que o 
componente (f) consiste em pelo menos uma substancia amarga 
selecionada do grupo que abrange oleos aromaticos, de 
preferencia oleo de hortela, oleo de eucalipto, oleo de 
amendoa, mentol e suas misturas, aromatizantes de frutas, 

2 5 de preferencia de limoes, laranjas, limas, cidra e suas 
misturas de pelo menos 2 componentes, benzoato de denatonio 
e suas misturas de pelo menos dois componentes. 

24. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 

30 19, 20, 21, 22 ou 23, CARACTERI ZADA pelo fato de que a 
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substancia ativa ou as substancias ativas (A) sao separadas 
fisicamente do componente (c) e/ou (d) e/ou (f ) , de 
prefer§ncia sem contato direto, estando a substancia ativa 
ou as substancias ativas (A) de preferencia em pelo menos 
5 uma subunidade (X) e os componentes (c) e/ou (d) e/ou (f) 
em pelo menos uma subunidade (Y) e os componentes (c) e/ou 
(d) e/ou (f) nao desenvolvem seu efeito da subunidade (Y) 
no corpo mais exatamente quando a forma de administragao e 

ingerida para fins corretos. 

10 25. Forma de administragao, de acordo com 

qualquer uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 OU 
24, CARACTERIZADA pelo fato de que contem pelo menos uma 
substancia ativa pelo menos parcialmente na forma 

15 retardada. 

26. Forma de administragao, de acordo com a 
reivindicagao 25, CARACTERIZADA pelo fato de que cada uma 
das substancias ativas com potencial para abuso (A) ocorre 
em uma matriz de retardamento . 
20 27. Forma de administragao, de acordo com a 

reivindica?ao 26, CARACTERIZADA pelo fato de que o 
componente (C) e/ou o componente (d) opcionalmente presente 
tambgm servem como material de matriz de retardamento. 

28. Processo para a produgao de uma forma de 

2 5 administragao consoante conforme definido em uma das 

reivindicagoes 1 a 27, CARACTERIZADQ pelo fato de que, sem 

o emprego de um extrusor, 

misturam-se os componentes (A) , (B) , (C) e o 

componente opcionalmente presente (D) assim como os 

3 0 opcionalmente presentes componentes (a) a (f) ou, na medida 
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da necessidade, separadamente com o acrescimo do componente 
(C) e opcionalmente (D) , 

e forma-se, por aplicagao de forga, a mistura 
resultante ou as misturas resultantes, opcionalmente depois 
5 de uma granulagao na forma de administragao por um 
aquecimento previo ou simultaneo. 

29. Processo, de acordo com a reivindicagao 28, 
CARACTERI ZADO pelo fato de que a granulagao e conduzida por 
meio de uma granulagao no estado fundido ou granulacjao 

10 umida- 

30. Forma de administragao, de acordo com 
qualquer uma das reivindicagSes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 
25, 2 6 ou 27, CARACTERI ZADA pelo fato de ser obtida pelo 

15 processo da reivindicagao 28 ou 29. 



FORMA DE ADMINISTRAQAO A PROVA DE ABUSO TERMICAMENTE 
FORMADA SEM EXTRUSAO E PROCESSO PARA A PRODUQAO DA MESMA^ ^ 

A presente invengao se refere a uma forma de 
administragao a prova de abuso, termicamente formada sem 
extrusao e que contem, alem de uma ou mais substancias 
ativas com urn potencial para abuso, assim como 
opcionalmente substancias auxiliares aceitaveis do ponto de 
vista fisiologico, pelo menos um polimero sintetico ou 
natural com uma resistencia a fratura de pelo menos 500 N; 
tambem se refere a processes para a sua produgao. 



